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 1.  Zusammenfassung 
 
Hintergrund 
Im Rahmen der Entstehung und des Verlaufes von Vorhofflimmern (VHF) kommt es zu 
Veränderungen im Bereich der Vorhöfe, die als atriales Remodeling bezeichnet werden. Das 
elektrische Remodeling ist insbesondere durch eine Verkürzung von atrialen Refraktärzeiten 
(AERP) und deren verminderter Frequenzadaptation, das strukturelle Remodeling durch 
Erregungsleitungsstörungen und eine atriale Fibrose gekennzeichnet. Diese ist Folge der 
Akkumulation von Kollagenfibrillen im Extrazellulärraum. Im Rahmen der Kollagen-Synthese 
und -Degradation gelangen Kollagen-Propeptide und -Telopeptide in die Blutbahn. Ziel der 
Studie war es, zu untersuchen, ob Patienten mit paroxysmalem VHF (PAF) im Vergleich zu 
einem Kontroll-Kollektiv ohne VHF (CTRL) atriale Erregungsleitungsstörungen aufweisen. 
Des Weiteren wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen Serum-Markern des 
Kollagen-Stoffwechsels und atrialen Erregungsleitungsstörungen gibt. 
 
Methoden 
In die vorliegende, prospektiv durchgeführte Studie wurden insgesamt 25 Patienten 
eingeschlossen: 17 Patienten mit symptomatischem paroxsysmalem VHF (PAF) und 8 
Kontroll-Patienten (CTRL) ohne Vorhofarrhythmien. Es wurden echokardiographisch der 
Durchmesser des linken Vorhofs (LA-Diameter) und die linksventrikuläre Verkürzungsfraktion 
bestimmt. Desweiteren wurden den Patienten Blutproben zur Messung der 
Serumkonzentrationen des aminoterminalen Propeptids des Typ-I-Prokollagens (PINP), 
carboxyterminalen Propeptids des Typ-I-Prokollagens (PICP), carboxyterminalen 
Telopeptids des Typ-I-Kollagens (CITP) und der Plasmakonzentration des C-reaktiven 
Proteins (CRP) entnommen. Während  der elektrophysiologischen Untersuchung wurden für 
beide Vorhöfe die atriale effektive Refraktärperiode (AERP), die intra-atrialen Leitungszeiten 
und die Anisotropie ermittelt.  
 
Ergebnisse 
Es zeigten sich Störungen der atrialen Erregungsleitung, mit einer signifikanten 
Verlängerung der P-Wellen-Dauer (p<0,01) und einer Zunahme der intra-atrialen 
Leitungszeiten, als Hinweis auf ein zugrundeliegendes strukturelles Remodeling beim 
Patientenkollektiv mit VHF. Dagegen fanden sich keine Hinweise auf ein anhaltendes 
elektrisches Remodeling, wie die Verkürzung der AERP oder eine Umkehr der 
Frequenzadaptation der AERP. Patienten mit VHF wiesen niedrigere PINP-
Serumkonzentrationen auf (27,9±2,4 µg/l vs. 38,1±3,9 µg/l, p < 0,01). Dagegen waren die  
Serumkonzentrationen von PICP, CITP und CRP in beiden Gruppen gleich. Es ergab         
sich eine negative Korrelation der PINP-Serum-Konzentration mit der                                            
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P-Wellen-Dauer (rs =  -0,43, p < 0,05), der Leitungszeit im rechten Vorhof (rs = -0,62, p < 0,01) 
und der Leitungszeit im linken Vorhof (rs = -0,65, p < 0,01). Andere Parameter korrelierten 
nicht mit elektrophysiologischen Messwerten. 
 
Zusammenfassung und Schlussfolgerung 
Bei Patienten mit paroxsysmalem VHF zeigen sich elektrophysiologische Hinweise auf ein 
zugrundeliegendes strukturelles Remodeling, nicht jedoch auf ein anhaltendes elektrisches 
Remodeling. Die hier untersuchten Kollagen-Marker spiegeln nicht unmittelbar strukturelles 
atriales Remodeling wider.  
 
Summary 
Background 
During the development and time course of atrial fibrillation (AF) changes in the atria occur, 
which are known as atrial remodeling. Electrical remodeling is characterized by a shortening 
of the atrial effective refractory period (AERP) and a reduced frequency adaptation of the 
AERP, whereas structural remodeling is characterized by conduction disturbances and atrial 
fibrosis. This is due to the accumulation of collagen fibrils in the extracellular space. During 
collagen synthesis and degradation collagen propeptides and telopeptides are released into 
the blood. The aim of the study was to investigate whether patients with paroxysmal AF 
(PAF), compared to a control group without AF (CTRL), have atrial conduction disturbances. 
Furthermore, it was investigated whether there is a correlation between serum markers of 
collagen metabolism and atrial conduction disturbances. 
 
Methods 
In this prospective study a total of 25 patients were included: 17 patients with symptomatic 
paroxsysmal AF (PAF) and 8 control patients (CTRL) without an atrial arrhythmia. At the 
beginning the diameter of the left atrium (LA-diameter) and left ventricular shortening fraction 
was determined by echocardiography. Furthermore, blood samples were taken to measure 
the serum concentrations of the aminoterminal propeptide of type I procollagen (PINP), the 
carboxyterminal propeptide of type I procollagen (PICP), the carboxyterminal telopeptide of 
type I collagens (CITP) and the plasma concentration of C - reactive protein (CRP). During 
the electrophysiological examination the atrial effective refractory period (AERP), the intra-
atrial conduction times and the anisotropy were determined for both atria. 
 
Results 
Patients with AF showed atrial conduction disturbances with a significant extension of the P-
wave duration (p <0.01) and increased intra-atrial conduction times, as an indication of an 
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underlying structural remodeling. In contrast, there was no evidence of a sustained electrical 
remodeling in terms of shortening of the AERP or a reversal of the frequency adaptation of 
the AERP. Patients with AF had lower serum concentrations of PINP (27.9 ± 2.4 g / l vs. 38.1 
± 3.9 g / l, p <.01). In contrast, the serum concentrations of PICP, CITP and CRP were 
similar in both groups. The correlation of serum markers of collagen metabolism with the 
electrophysiological data showed a negative correlation of serum PINP concentration with 
the P-wave duration (rs = -0.43, p <0.05), the right atrial conduction time (rs = -0.62, p <0.01) 
and left atrial conduction time (rs = -0.65, p <.01). Other parameters did not correlate with 
electrophysiological measurements. 
 
Summary and Conclusions 
In patients with paroxsysmal AF there is an electrophysiological evidence of an underlying 
structural remodeling, but not a sustained electrical remodeling. The collagen markers 
studied do not simply reflect structural atrial remodeling.  
 
2. Einleitung   Seite 4 
 
    
 
2.  Einleitung 
2.1  Geschichte des Vorhofflimmerns 
 
Die wahrscheinlich erste Beschreibung von Vorhofflimmern (VHF) stammt vom chinesischen 
Kaiser Huang Ti Nei Ching Su Wên (2697-2597 v.Chr.), der in seiner Niederschrift „ The 
Yellow Emperor´s Classic of Internal Medicine“ folgendes beschrieb: „Wenn der Puls 
irregulär und bebend schlägt und die Schläge in Intervallen kommen, dann schwindet der 
Impuls des Lebens...” [Veith, 1966]. William Harvey (1578-1657) stellte Jahrhunderte vor 
Entdeckung des Sinusknotens als erster fest, dass die Bewegungen des Herzens im Vorhof 
beginnen. Die Erkenntnisse seiner anatomischen Studien an verschiedenen Tiermodellen 
schrieb er seinem Buch „Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in 
animalibus“ nieder, wo es an einer Stelle heißt: „I … have noticed, that after right auricle 
were ceased to beat and appeared on the point of death, an obscure movement, 
undulation/palpitation had clearly continued in the right auricular blood itself…“ [Harvey, 
1976]. Im 18. Jahrhundert wurden Harveys Beobachtungen durch den französischen Arzt 
Jean Baptiste de Sénac (1693-1770) untermauert. Dieser gelangte zu dem Schluss, dass 
zwischen der Unregelmäßigkeit des Pulses, der Entstehung einer Herzinsuffizienz, der 
Mitralstenose und der Herzerweiterung eine kausale Relation besteht. De Sénac nannte die 
schnelle und unregelmäßige Herztätigkeit der Patienten mit Mitralvitium „palpatio rebellis“. Er 
benutzte als erster Chinin zur Terminierung dieser „rebellischen Palpation“ und kann somit 
als Begründer der antiarrythmischen Medikation angesehen werden [McMicheal, 1982].  
 
Dem schottischen Arzt Sir James Mackenzie (1853-1925) gelang mit der Konstruktion eines 
Polygraphen die gleichzeitige Darstellung von arteriellen und venösen Pulskurven bei 
Patienten mit „arrhythmia perpetua“. Er beobachtete, dass in den jugularen Phlebogrammen 
dieser Patienten die „a“-Welle fehlte und die Ursache ein Fehlen der Vorhofkontraktion sei 
[Silverman, 1994]. Willem Einthoven (1860-1927), dem niederländischen Physiologen und 
Nobelpreiträger von 1924, gelang mit der Erfindung des Saiten-Galvanometers die erste 
elektrokardiographische Ableitung von VHF. Die Empfindlichkeit des Gerätes ermöglichte 
eine detaillierte Ableitung der Aktionen von Vorhöfen und Kammern [Johansson, 2001].  
 
Der direkte Zusammenhang zwischen Arrhythmia absoluta und VHF wurde durch 
Rothberger und Winterberg hergestellt [Rothberger et al., 1909]. Sie lösten nach 
Thorakotomie mittels Pilocarpin, Physostigmin und Muscarin oder mit direkter 
Abbildung 1: erstmalig veröffentlichte elektrokardiographische 
Registrierung von Vorhofflimmern [Einthoven, 1906]. 
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Vorhofstimulation beim Hund anhaltendes VHF aus und beobachteten die Funktion des 
Vorhofs während des VHF. Durch gleichzeitige Aufzeichnung eines EKGs konnten sie 
Flimmerwellen, das Verschwinden der physiologischen P-Welle und die unregelmäßigen R-
R-Abstände während des VHF beobachten. Sir Thomas Lewis (1881-1945) leistete 
fundamentale Beiträge zur Entdeckung der elektrophysiologischen Mechanismen und der 
klinischen Charakteristik des VHF. Anhand von Studien an Pferden zeigte er die klinischen 
hämodynamischen und elektrokardiographischen Veränderungen während VHF auf. 
Desweiteren bewies er, dass die Stimulation des Nervus vagus zu einer Verkürzung der 
Refraktärperiode des Vorhofs führt und die Bereitschaft zum Flimmern erhöht, dass der AV-
Knoten während VHF eine den Kammerrhythmus regulierende „Filterfunktion“ hat und 
postulierte, dass der elektrophysiologische Mechanismus des Fortbestands von VHF eine 
pathologische Kreiserregung („circus movement“) eines elektrischen Reizes im Vorhof sei 
[Lewis et al., 1921]. 
Danach ruhte die Erforschung des VHF weitgehend, bis der amerikanische Wissenschaftler 
Gordon Moe (1915-1989) nach dem Zweiten Weltkrieg die „circus movement“-Theorie von 
Lewis aufnahm und die sogenannte „multiple wavelet“-Theorie erarbeitete [Moe, 1962]. Der 
Grundpfeiler von Moes Theorie war, dass das VHF durch mehrere in den Vorhöfen gleich-
zeitig bestehende funktionelle Reentry-Kreise  aufrechterhalten wird. 
  
 
Die Grundlagen der heutigen Vorstellungen über VHF wurden wesentlich durch die 
Arbeitsgruppe von Maurits Allessie gelegt. Wijffels et. al  konnten zeigen, dass VHF einen 
Selbsterhaltungscharakter hat („atrial fibrillation begets atrial fibrillation“): Die Refraktärzeit 
des Vorhofs wird durch VHF selbst verkürzt, wodurch die Rhythmusstörung stabilisiert wird 
[Wijffels et al., 1995]. Auch 100 Jahre nach Erstdokumentation des VHF durch Einthoven 
sind trotzt intensiver experimenteller und klinischer Forschungsarbeiten die 
pathophysiologischen Mechanismen des VHF noch nicht vollständig verstanden. Es wird 
weiterer Forschung bedürfen, um neue, sichere und effektive Methoden der Therapie von 
VHF entwickeln zu können. 
 
 
Abbildung 2:  Moe´s Theorie des Mikroreentry („multiple wavelets“) als 
Ursache von Vorhofflimmern [Fazekas et al., 2003]. 
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2.2  Definition und Klassifikation  
2.2.1  Definition 
 
VHF ist eine supraventrikuläre, meist tachykarde Herzrhythmusstörung mit einer schnellen 
und unkoordinierten Vorhofaktivierung. Im Oberflächen-EKG fehlen die P-Wellen. 
Stattdessen finden sich irreguläre Flimmerwellen mit einer Frequenz von 350-600 pro Minute 
und variabler Amplitude (F-Wellen). Die Überleitung der Vorhofimpulse auf die Kammern ist 
bei intaktem AV-Knoten unregelmäßig und schnell. Es resultiert eine absolute Arrhythmie 
(Tachyarrhythmia absoluta) mit irregulären R-R-Intervallen.  
 
 
 
 
2.2.2  Klassifikation 
 
Es gibt verschiedene Merkmale, die als Basis zur Klassifikation verwendet werden können: 
Ätiologie, Symptomatik, ventrikuläre Frequenz, Erscheinungsbild im Oberflächen-EKG, 
zeitliches Muster, Umstand des Auftretens oder elektrophysiologische Merkmale [Gallagher 
et al., 1998]. Die folgende klinische Klassifikation lehnt sich an die Empfehlungen der 
ACC/AHA/ESC-Leitlinien 2006 und der ESC-Leitlinien 2010 an und wird auch zur Gliederung 
der Therapie-Optionen verwendet. Sie bezieht sich auf Episoden, die länger als 30 
Sekunden anhalten und denen keine reversible Ursache zugrundeliegt [Fuster et al., 2006, 
Camm et al., 2010]:  
 
1. erstmalig diagnostiziertes VHF („first detected“) 
2. rezidivierendes VHF: nach 2 oder mehr Episoden („recurrent“) 
3. paroxsysmales VHF:  
 a) spontane Terminierung 
 b) Terminierung nach pharmakologischer oder elektrischer Kardioversion 
 c) Episodendauer < 7 Tage (in der Regel < 48 Stunden) 
Abbildung 3:  Oberflächen- EKG einer Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern: statt P-Wellen finden sich F-
Wellen, die R-R-Intervalle sind unregelmäßig (Ableitungsgeschwindigkeit: 50 mm/s, Frequenz: 156 /min). 
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4. persistierendes VHF: 
 a) keine spontane Terminierung 
 b) Terminierung nach pharmakologischer oder elektrischer Kardioversion 
 c) Episodendauer > 7 Tage 
5. permanentes VHF: 
Kardioversion nicht erfolgreich, möglich oder sinnvoll: im Gegensatz zu persistierendem 
VHF haben sich Arzt und/oder Patient gegen (weitere) Kardioversionsversuche 
entschieden 
 
2.3  Ätiologie 
 
Die Tabelle 1 gibt einen Überblick über mögliche prädispositionierende Faktoren für VHF:  
erhöhter Vorhofdruck, 
Vorhofdilatation 
• Herzklappenvitien 
• systolische oder diastolische Dysfunktion: Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie 
• arterielle oder pulmonale Hypertonie 
• chronische Lungenerkrankungen 
• massive Lungenembolie 
• intrakardiale Thromben oder Tumoren 
• Adipositas 
KHK • akuter Myokardinfarkt 
entzündliche oder infiltrative 
Erkrankungen der Vorhöfe 
• Myokarditis, Perikarditis 
• Amyloidose, Hämochromatose, Sarkoidose 
• altersbedingte Vorhoffibrose 
• Tumoren oder Metastasen 
andere Arrhythmien • Sick-Sinus-Syndrom 
• Vorhofflattern 
• WPW-Syndrom 
• AV-Knoten-Reentrytachykardien 
Medikamente/Genussmittel • Alkohol 
• Koffein 
• Nikotin 
• Thyroxin 
• Theophyllin 
• Katecholamine 
endokrine Störungen • Hyperthyreose 
• Diabetes mellitus 
• Phäochromozytom 
neurogene Faktoren • ausgedehnter ischämischer Insult 
• Subarachnoidalblutung 
metabolische Störungen • Elektrolytentgleisungen 
autonome Einflüsse • vermehrte parasympathische Aktivität 
• vermehrte sympathische Aktivität 
postoperativ • herzthoraxchirurgische Eingriffe 
kongenitale 
Herzerkrankungen 
• Vorhofseptumdefekt 
epidemiologische Faktoren • fortgeschrittenes Alter 
• männliches Geschlecht 
• familiäres VHF 
 
 
 Tabelle. 1:  prädispositionierende Faktoren für Vorhofflimmern: modifiziert nach Gallagher [Gallagher et al., 1998] , 
Allessie [Allessie et al., 2001] und Mewis [Mewis et al., 2006], 
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2.4  Epidemiologie  
 
VHF stellt mit einer Prävalenz von 1,5-2% der erwachsenen Bevölkerung die häufigste 
anhaltende Herzrhythmusstörung des Menschen dar und ist für etwa ein Drittel aller 
arrhythmiebedingten Krankenhausaufenthalte verantwortlich [Camm et al., 2012]. Es wird 
geschätzt, dass in der Bundesrepublik Deutschland über 1,7 Millionen Menschen betroffen 
sind [Wilke et al., 2012]. Die Häufigkeit der Arrhythmie nimmt in Abhängigkeit vom Alter ab 
dem 40. Lebensjahr um etwa 0,1-0,2% pro Jahr zu. Sie liegt bei der Bevölkerungsgruppe 
über 60 Jahren bei 2-4% und steigt auf bis zu 10% bei den über 80-jährigen an [Kannel et al., 
1982, Furberg et al., 1994, Krahn et al., 1995, Tsang et al., 2005]. Zwei große 
Bevölkerungsstudien, die Framingham-Studie und die Rotterdam-Studie, haben gezeigt, 
dass die altersbezogene Prävalenz von VHF bei Männern etwa 1,5-fach höher ist als bei 
Frauen [Heeringa et al., 2006, Kannel et al., 2008]. Das Lebenszeitrisiko nach dem 55. 
Lebensjahr VHF zu entwickeln unterscheidet sich mit 23,8% bei Männern und 22,2% bei 
Frauen jedoch nicht wesentlich [Heeringa et al., 2006].  
 
Neben dem Alter begünstigen insbesondere kardiale, aber auch extrakardiale Begleiter-
krankungen das Auftreten von VHF. Das fast 40-jährige Follow-up der Framingham-Studie 
ermöglichte eine gründliche Analyse der Risikofaktoren für VHF. Das Risiko aufgrund einer 
manifesten Herzinsuffizienz VHF zu entwickeln war bei Männern 4,5-fach, bei Frauen 5,9-
fach erhöht. Bei Vorliegen einer Herzklappenerkrankung war das Risiko bei Frauen etwa 3,4-
fach erhöht, bei Männern jedoch nur 1,8-fach. Das Risiko des Auftretens von VHF nach 
einem Myokardinfarkt war bei Männern 1,4-fach und bei Frauen 1,2-fach höher als in der 
Normalbevölkerung. Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie bestand ein etwa 1,5-fach 
erhöhtes Risiko, bei Patienten mit Diabetes mellitus ein etwa 1,4-fach erhöhtes Risiko VHF 
zu entwickeln [Benjamin et al., 1994]. Andere Risikofaktoren wie beispielsweise pulmonale 
Hypertonie, Hyperthyreose und koronare Herzerkrankung scheinen dabei eher eine 
untergeordnete Rolle zu spielen [Lokshyn et al., 2000, Jung et al., 2001]. Eine aktuelle Arbeit  
von Rosenberg und Kollegen zeigt, dass auch die Körpergröße Einfluss auf das Risiko VHF 
zu entwickeln hat [Rosenberg et al., 2012]. Bei etwa 3-11% der Patienten mit VHF besteht 
jedoch keine kardiale Grunderkrankung bzw. prädisponierende extrakardiale 
Begleiterkrankung, so dass von einem sogenannten „idiopathischen“ VHF auszugehen ist 
(Brand et al., 1985, Kopecky et al., 1987). 
 
Es gibt auch echokardiographische Prädiktoren für VHF. Zu ihnen gehören die Vergrößerung 
des linken Vorhofs, das linksventrikuläre Fractional Shortening und die Dicke der Wand des 
linken Ventrikels. Diese Parameter liefern zusätzlich zu den klassischen klinischen 
Risikofaktoren prognostische Informationen [Vaziri et al., 1994]. 
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Aufgrund seiner steigenden Prävalenz stellt VHF einen immensen Kostenfaktor dar. Allein 
die direkten Kosten für die Behandlung belaufen sich aktuell auf mehr als 3% der Ausgaben 
im Gesundheitswesen, die gesamten sozioökonomischen Kosten werden innerhalb der EU 
auf etwa 13,5 Milliarden Euro pro Jahr beziffert [Le Heuzey et al., 2004]. 
 
2.5  Pathophysiologie 
 
Das charakteristische Merkmal von VHF ist die zunehmende Stabilisierung der Arrhythmie 
über die Zeit. Viele klinische und experimentelle Studien haben gezeigt, dass VHF selbst zu 
Veränderungen der Funktion und Struktur des Vorhofs führt. Dieses sogenannte „atriale 
Remodeling“ erklärt die progressive Natur von VHF [Allessie et al., 2002]. Entstehung und 
Aufrechterhaltung von VHF benötigen sowohl ein zugrundeliegendes Substrat, als auch 
auslösende Trigger. Die verschiedenen Formen von atrialem Remodeling nehmen Einfluss 
auf diese Faktoren. Abbildung 4 illustriert die grundlegenden Mechanismen von VHF und die 
Rolle des atrialen Remodeling. 
 
 
 
 
2.5.1  Elektrophysiologische Mechanismen der Aufrechterhaltung von VHF 
 
Es gibt zwei wesentliche  Mechanismen, die zur Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern bei-
tragen können:  
a)  gesteigerte Automatizität einer oder mehrerer Foci, die aufgrund ihrer hohen Frequenz 
nicht 1:1 auf alle Vorhofabschnitte weitergeleitet werden („fibrillatory conduction“)  
b) ein sich selbst perpetuierender Reentry-Mechanismus aus multiplen simultanen Kreis-
erregungen („multiple wavelet reentry“) 
 
Mehrere experimentelle Studien haben schon in den 50er Jahren fokale Aktivität als Ursache 
für VHF propagiert [Scherf et al., 1948, Scherf et al., 1953]. Die Arbeitsgruppe um Jaïs und 
Haïssaguerre identifizierte ektope Foci in den Pulmonalvenen als Quelle für VHF und konnte 
Abbildung 4:  grundlegende Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern: modifiziert 
nach Nattel [Nattel et al., 2008], 
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zeigen, dass die Ablation der Foci VHF beenden kann [Jais et al., 1997, Haissaguerre et al., 
1998].  
 
Das Prinzip des  „multiple wavelet reentry“ wurde schon in den 60er Jahren von Moe und 
Kollegen beschrieben [Moe et al., 1959, Moe, 1962, Moe et al., 1964] und zwanzig Jahre 
später durch die Arbeitsgruppe von Allessie anhand von Mapping-Untersuchungen am 
Tiermodell bestätigt [Allessie et al., 1985]. Beim Reentry-Modell führen kleine lokale 
Differenzen der Refraktärzeit oder der Leitungsgeschwindigkeit zu refraktären 
Myokardarealen, um die eine Erregungsfront kreisen kann. Mehrere, in der Anzahl ständig 
wechselnde Flimmerwellen erregen den Vorhof. Die einzelnen Erregungsfronten können 
dabei auseinanderbrechen, miteinander kollidieren oder fusionieren [Allessie et al., 1985]. 
Abbildung 5 illustriert die elektrophysiologischen Mechanismen eines Reentrykreises. Ein 
ektoper Schlag kann im Vorhof eine Kreiserregung auslösen, wenn er in einer Richtung auf 
refraktäres Gewebe trifft, während in der anderen Richtung das Gewebe schon wieder 
erregbar ist (unidirektionaler Leitungsblock, Abbildung 5A). Während der Impuls den Vorhof 
durchwandert hinterlässt er refraktäres Myokard hinter sich. Damit ein Reentrykreis 
fortbestehen kann, muss der Impuls den gesamten Kreis langsam genug durchwandern, 
damit er am Anfang wieder auf erregbares Gewebe trifft. Das bedeutet, die Leitungszeit 
muss größer sein als die längste Refraktärzeit im Reentrykreis. Die Leitungszeit wird zum 
einen durch die Länge der Kreisbahn und zum anderen durch die Leitungsgeschwindigkeit 
bestimmt:  
 Leitungszeit = Bahnlänge x Leitungsgeschwindigkeit    
Je größer die Bahnlänge und je geringer die Leitungsgeschwindigkeit, desto eher trifft der 
Impuls immer auf erregbares Gewebe und der Reentrykreis bleibt bestehen. Trifft der Impuls 
jedoch im Verlauf des Reentrykreises auf refraktäres Gewebe sistiert die Erregung 
(Abbildung 5).  
 
 
 
BLOCK 
A B 
BLOCK 
C 
Abbildung 5:   A: unidirektionaler Leitungsblock mit Erregungsausbreitung in eine Richtung: Beginn des Reentrykreises 
 B: Aufrechterhaltung des Reentrykreises: Impuls trifft immer auf erregbares Myokard 
 C: Sistieren des Reentrykreises: Impuls trifft im Verlauf auf refraktäres Myokard 
Blitz: ektoper Schlag 
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Die Wellenlänge ist die Strecke, die ein Impuls während einer Refraktärperiode zurücklegt 
und berechnet sich wie folgt: 
 
 Wellenlänge = Leitungsgeschwindigkeit  x Refraktärperiode   
 
Die Wellenlänge entspricht der kürzesten Bahnlänge, die zur Aufrechterhaltung des Reentrys 
notwendig ist und legt somit die minimale Größe eines funktionellen Reentrykreises fest. 
Faktoren, die die Wellenlänge verkürzen, verkleinern auch die minimale Größe des 
funktionellen Reentrykreises. Dies wiederum erhöht die potentielle Anzahl gleichzeitig 
nebeneinander existierender Erregungskreise und somit die Wahrscheinlichkeit der 
Aufrechterhaltung von VHF [Nattel et al., 2008].  
 
Neben der Leitungsgeschwindigkeit und der Refraktärperiode ist auch die Größe des Vor-
hofs Determinante für die Anzahl der möglichen Reentrykreise, das bedeutet: in einem 
großen Vorhof können potentiell mehr Kreiserregungen koexistieren. Die Arbeitsgruppe von 
Allessie konnte zeigen, dass durchschnittlich sechs Reentrykreise (drei pro Atrium) für die 
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern notwendig sind [Allessie et al., 1985]. Beide 
Mechanismen der Aufrechterhaltung von VHF (Foci und Reentry) werden durch klinische 
und experimentelle Daten gestützt und eine Kombination ist wahrscheinlich. Im Einzelfall 
wird allerdings der eine oder andere Mechanismus überwiegen [Mewis et al., 2006]. 
 
2.5.2  Substrat und Trigger 
Wie schon zuvor erwähnt bedarf es sowohl eines zugrundeliegenden Substrats, als auch 
auslösender Trigger zur Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF. Pathologisch-
anatomische Veränderungen des Vorhofmyokards wie Fibrose, akute Ischämie, 
inflammatorische Prozesse oder Vorhofdilatation, aber auch elektrophysiologische 
Veränderungen, stellen das Substrat dar, in dem sich Kreiserregungen bilden können [Falk, 
1998]. Als potentielle Trigger zur Initiierung der Arrhythmie können folgende Faktoren 
fungieren [Allessie et al., 2001]: 
· vegetative sympathische oder parasympathische Stimulation 
· Bradykardie 
· akzessorische atrioventrikuläre Bahnen 
· akute Dehnung des Vorhofs 
· atriale Tachykardien 
· vorzeitige ektope Foci  
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Die von der Arbeitsgruppe von Jaïs und Haïssaguerre beschriebenen ektopen Foci haben 
somit zwei mögliche Funktionen. Zum einen initiieren sie VHF, zum anderen können sie 
auch seine Aufrechterhaltung bedingen. 
 
2.5.3  Formen des atrialen Remodelings 
 
VHF selbst führt zu Veränderungen am Vorhofmyokard, die zur Aufrechterhaltung der 
Arrhythmie beitragen können. Die verschiedenen Formen dieses atrialen Remodelings 
werden als elektrisches, kontraktiles und strukturelles Remodeling bezeichnet. Sie treten zu 
unter-schiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf auf und stabilisieren die Arrhythmie. 
Dies führt dazu, dass VHF ab einer gewissen Dauer unabhängig von auslösenden Triggern 
fortbesteht [Allessie et al., 2001]. 
 
2.5.3.1  Elektrisches Remodeling  
 
Studien am Tiermodell konnten zeigen, dass VHF selbst zu einer Veränderung der 
elektrophysiologischen Eigenschaften des Vorhofmyokards führt. Wijffels et al. simulierten 
die elektrophysiologischen Veränderungen durch die hochfrequente atriale Erregung bei 
VHF am Ziegenmodell. Sie implantierten den Tieren epikardiale Elektroden auf beide 
Vorhöfe und induzierten über einen automatischen Schrittmacher artifizielles VHF. Der 
Schrittmacher registrierte eine spontane Konvertierung in den Sinusrhythmus und re-
induzierte VHF selbstständig über Abgabe elektrischer Stimuli. Somit konnte VHF 
kontinuierlich über 24 Stunden pro Tag, 7 Tage pro Woche aufrechterhalten werden. Dies 
ermöglichte eine Ermittlung der Episoden-Dauer bis zur Reinduktion von VHF nach 
Spontankonversion. Es zeigte sich, dass die VHF-Dauer über die Zeit zunahm und die 
Arrhythmie nach etwa 2 Wochen anhaltend wurde („atrial fibrillation begets atrial fibrillation“) 
[Wijffels et al., 1995]. 
 
Die artifizielle Aufrechterhaltung von VHF führte zu einer Zunahme der VHF-Frequenz 
(Abnahme der VHF-Zykluslänge), zur einer Verkürzung der atrialen Refraktärperiode und zur 
Umkehr der physiologischen Anpassung der Refraktärperiode an die Herzfrequenz 
(Frequenzadaptation der AERP). Die Frequenzadaptation der AERP beschreibt die 
physiologische Verkürzung der selben Refraktärperiode bei steigenden Herzfrequenzen 
[Cagin et al., 1976]. VHF führt dazu, dass die Verkürzung der atrialen Refraktärperiode bei 
hohen VHF-Frequenzen geringer ausfällt, als bei niedrigen VHF-Frequenzen, es also keine 
physiologische Anpassung der Refraktärperiode an die Herzfrequenz gibt [Wijffels et al., 
1995]. Außerdem war bei hohen VHF-Frequenzen die Leitungsgeschwindigkeit im Vorhof 
geringer, als bei niedrigen VHF-Frequenzen. Die Verkürzung der AERP und 
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Aktionspotenialdauer ist durch Veränderungen auf Ebene von Ionenströmen bedingt. Dabei 
muss eine sofortige Veränderung im Bereich von Minuten und die Veränderung bei 
anhaltendem VHF im Bereich von Tagen bis Wochen unterschieden werden [Allessie et al., 
2002]. Innerhalb von Minuten nach Beginn einer Vorhofflimmerepisode kommt es durch den 
abrupten Anstieg der Frequenz im Vorhof zu einer Calcium-Überladung der Zelle. Zum 
Schutz vor dem zytotoxischen Ca2+  werden die L-Typ Ca2+-Kanäle inaktiviert und somit der 
Ca2+ - Einstrom reduziert. Dies führt zu einer Verkürzung der Aktionspotentialdauer. 
 
Hält eine Phase von VHF über Tage bis Wochen an, so kommt es zu Veränderungen auf 
Ebene der Gen- und Proteinexpression. Hierbei sind vor allem Calcium- und Kaliumströme 
betroffen [Yue et al., 1997, Dobrev et al., 2001, Dobrev et al., 2005]. Die durch elektrisches 
Remodeling ausgelösten Störungen des Calcium-Stoffwechsels haben auch Einfluss auf die 
Generierung ektoper Foci. Ca2+-Überladung und eine gesteigerte Aktivität des Na+-Ca2+-Aus-
tauschers können verspätete Nachdepolarisationen erzeugen. Erreichen diese Nach-
depolarisationen, die im Anschluss an die Repolarisation auftreten das Schwellenpotential, 
können sie zur Entstehung hochfrequenter ektoper Foci führen [Nattel et al., 2008]. 
Elektrisches Remodeling ist nach ungefähr einer Woche abgeschlossen und ist auch nach 
sehr langem VHF (Monate bis Jahre) innerhalb weniger Tage nach Kardioversion komplett 
reversibel [Yu et al., 1999, Hobbs et al., 2000]. 
 
2.5.3.2  Kontraktiles Remodeling  
 
Die Veränderungen des Calcium-Stoffwechsels durch elektrisches Remodeling haben auch 
Einfluss auf die kontraktilen Eigenschaften des Vorhofmyokards. Die Verminderung der 
systolischen zellulären Calcium-Aufnahme beeinträchtigt die kontraktile Funktion und es 
kommt zur mechanischen Lähmung des Vorhofs („atrial stunning“) [Sun et al., 1998]. Die 
Hypokontraktiliät führt zu einer Vorhofdilatation [Shi et al., 2001]. Die Vorhofdilatation 
stabilisiert VHF, da in einem großen Vorhof potentiell mehr Reentrykreise koexistieren 
können [Neuberger et al., 2005]. Die mechanische Lähmung des Vorhofs durch kontraktiles 
Remodeling wird zudem als wichtiger Mechanismus für die Entstehung von Vorhofthromben 
und daraus resultierenden Komplikationen angesehen [Black et al., 1994]. 
 
Nach einer kurzen Episode von VHF ist kontraktiles Remodeling, ebenso wie elektrisches 
Remodeling, innerhalb kurzer Zeit komplett reversibel. Die Prozesse gehen also „Hand in 
Hand“ [Schotten et al., 2011]. Nach längerem VHF dauert die komplette Wiederherstellung 
der atrialen Transportfunktion bis zu mehreren Monaten [Manning et al., 1994]. Es wird 
vermutet, dass ein Verlust von Sarkomeren durch Myolyse und die langsame Resynthese 
der Sarkomere dafür verantwortlich sind [Schotten et al., 2001]. 
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2.5.3.3  Strukturelles Remodeling  
 
Nach Wochen bis Monaten induziert VHF auch strukturelle Veränderungen des 
Vorhofmyokards. Die Veränderungen durch strukturelles Remodeling spielen sich zum einen 
auf Ebene der Kardiomyozyten, zum anderen auf Ebene der Extrazellulärmatrix ab. Die 
Veränderungen, die anhaltendes VHF auf zellulärer Ebene auslöst, scheinen ähnlich der 
Veränderungen, die ventrikuläre Myozyten bei chronischer Ischämie durchmachen. Zu ihnen 
gehören: Zunahme der Zellgröße, perinukleäre Akkumulation von Glykogen, zentraler 
Verlust von Sarkomeren durch Myolyse, Änderung der Mitochondrienform, Fragmentation 
des sarkoplasmatischen Retikulums, homogene Verteilung des nukleären Chromatins und 
Änderungen der Quantität und Lokalisation von Strukturproteinen [Morillo et al., 1995, 
Ausma et al., 1997, Rucker-Martin et al., 2002].  
 
Die Extrazellulärmatrix besteht hauptsächlich aus Kollagen. Eine atriale Fibrose resultiert aus 
der Akkumulation fibrillärer Kollagenablagerungen. Durch die Fibrose kommt es zu 
Veränderungen von Aufbau und Funktion des Vorhofgewebes. Die Beschreibung der 
Mechanismen erfolgt im Kapitel 2.6. 
 
Die Vorhofdilatation, bedingt durch kontraktiles Remodeling und die Veränderungen auf 
zellulärer und extrazellulärer Ebene, führt wiederum zu Leitungsverzögerungen und einer 
gesteigerten ungleichförmigen Anisotropie. Die Anisotropie beschreibt die 
Richtungsabhängigkeit der Leitung eines Impulses durch das Myokard. Dabei wird ein 
Impuls physiologischerweise in longitudinaler Richtung schneller fortgeleitet, als in 
transversaler Richtung. Die ungleichförmige Anisotropie ist ein physiologischer Prozess des 
Alterns und führt aufgrund veränderter Zell-Zell-Kontakte zu einer vermehrten Abnahme der 
transversalen Impulsfortleitung, während die longitudinale Impulsfortleitung schnell bleibt 
[Spach et al., 2004]. Somit ergeben sich Faktoren, die die Stabilisierung von VHF fördern. 
Die Größen- und Massenzunahme des Vorhofs bei Dilatation ermöglicht die Koexistenz einer 
größeren Anzahl von Reentrykreisen. Zudem treten lokale Leitungstörungen auf [Neuberger 
et al., 2005]. Eine vermehrte interstitielle Fibrose kann zu atrialen Leitungsverzögerungen mit 
vermehrter ungleichförmiger Anisotropie führen. Desweiteren können lokale Leitungs-
blockaden auftreten, die nur noch eine Zickzack-artige Impulsfortleitung zulassen. 
Leitungsverzögerungen und - blockaden machen die Existenz von immer mehr und kleineren 
Reentrykreisen möglich und stabilisieren somit die Arrhythmie [Schotten et al., 2003]. 
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Abbildung 6 gibt einen Überblick darüber, wie elektrisches, kontraktiles und strukturelles 
Remodeling  interagieren: 
 
 
 
2.6  Myokardialer Kollagenstoffwechsel und atriale Fibrose 
 
Die Extrazellulärmatrix des Herzens besteht hauptsächlich aus Kollagen. Hauptbestandteil 
ist das Typ-I-Kollagen, das einen Anteil von etwa 80% am Gesamtkollagengehalt des 
Myokards hat [Weber, 1989]. Typ-I-Kollagen ist ein fibrilläres Kollagen und wird im Herz 
hauptsächlich durch Myofibroblasten synthetisiert. Die Grundstruktur besteht, wie bei allen 
Kollagen-Typen, aus einer rechtsgängigen Tripelhelix, die aus jeweils drei linksgängigen 
Polypeptidketten entsteht. Über Vernetzung der Tripelhelices entstehen Kollagenfibrillen, die 
sich wiederum zu Bündel, den Kollagenfasern, zusammenlagern. Die fibrillären Kollagen-
fasern formieren ein Netzwerk um einzelne Myozyten, Kapillaren, Muskelfasern und 
Muskelfaserbündel. Sie dienen der Aufrechterhaltung der Gewebearchitektur während des 
Herzzyklus und tragen durch ihre Zugfestigkeit zur passiven und aktiven Dehnbarkeit des 
Myokards bei. Eine atriale Fibrose ist die Folge der Imbalance von Kollagen-Synthese und -
Abbau. Es kommt zu einer Anhäufung von Kollagen-Ablagerungen im Interstitium, die zu 
einer Verbreiterung des Interstitiums führen und die funktionellen Eigenschaften des Vorhof-
gewebes verändern. 
 
 
Abbildung 6: Interaktion der drei Formen des atrialen Remodeling: modifiziert nach Allessie [Allessie et al., 2002]. 
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2.6.1  Kollagen-Synthese 
 
Die Kollagen-Synthese besteht aus einem intrazellulären und einem extrazellulären Prozess 
[Bishop et al., 1995]. Durch Translation der mRNA an den Ribosomen des rauen endo-
plasmatischen Retikulums entstehen linksgängige Pro-α-Ketten (Präprokollagen), die in das 
Lumen des rauen endoplasmatischen Retikulums transportiert werden. Die Pro-α-Ketten sind 
mit C-terminalen und N-terminalen Propeptiden versehen, die für die Ausbildung der 
Tripelhelix entscheidend sind. In den Zisternen des rauen endoplasmatischen Retikulums 
werden Prolin- und Lysin-Reste der Pro-α-Ketten hydroxyliert und ein Teil der Lysin-Reste 
glykosyliert. Durch Ausbildung von Disulfidbrücken zwischen den C-terminalen Propeptiden 
wird die Tripelhelixbildung eingeleitet. Drei Pro-α-Ketten formieren dabei eine rechtsgängige 
Tripelhelix, das Prokollagen, das im Zentrum durch Wasserstoffbrückenbindung zusammen-
gehalten wird. Über Ausbildung von Disulfidbrücken zwischen den N-terminalen Propeptiden 
wird das Prokollagen weiter stabilisiert. Schließlich werden die Prokollagen-Moleküle in den 
Golgi-Apparat transportiert, wo sie in Vesikel verpackt werden und mittels Exozytose in den 
Extrazellulärraum gelangen. Im Extrazellulärraum werden die C-terminalen und N-terminalen 
Propeptide des Typ-I-Prokollagens (PICP und PINP) durch spezifische carboxy- und 
aminoterminale Proteasen enzymatisch abgespalten und das fertige Kollagen-Molekül 
entsteht. Die Kollagen-Moleküle lagern sich parallel aneinander, wobei sie jeweils um etwa 
1/4 ihrer Länge zum Nachbarmolekül verschoben liegen. Durch kovalente Quervernetzungen 
zwischen Lysin- und Hydroxylysin-Resten, unter Ausbildung Schiff´scher Basen, entstehen 
schließlich die fertigen Kollagenfibrillen. Die Anordnung der Kollagen-Moleküle erhöht die 
Stabilität der entstehenden Kollagenfibrillen gegen proteolytische Enzyme [Löffler, 1997]. In 
der Extrazellulärmatrix sind die Kollagenfibrillen meist zu größeren, kabelartigen Bündeln, 
den Kollagenfasern, zusammengefasst. Sie können einen Durchmesser von 50-150 nm er-
reichen und sind durch eine starke Zugfestigkeit gekennzeichnet. 
 
2.6.2  Stoffwechsel der Prokollagen-Propeptide 
 
Nach Abspaltung vom Prokollagen-Molekül gelangen PICP und PINP in den Blutkreislauf. 
Über das Blut gelangt PICP in die Leber, wird dort abgebaut und über die Galle 
ausgeschieden. PINP wird sowohl hepatisch, als auch renal eliminiert [Smedsrod et al., 1990, 
Nimni, 1993]. Somit können PICP und PINP bei intakter Leber- und Nierenfunktion als 
Serummarker der Typ-I-Kollagen-Synthese dienen [Lopez et al., 2001]. 
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2.6.3  Kollagen-Abbau 
 
Der Abbau von fibrillärem Kollagen erfolgt im Extrazellulärraum durch spezifische 
Kollagenasen, die sogenannten Matrix-Metalloproteinasen [Diez et al., 1997]. Die Matrix-
Metalloproteinase-1 spaltet die einzelnen Typ-I-Kollagenmoleküle an einer spezifischen 
Stelle. Dabei werden alle drei Polypeptidketten der Tripelhelix gespalten und es entstehen 
zwei Bruchstücke, Telopeptide genannt. Das große N-terminale Telopeptid (NITP) hat eine 
Länge von 75%, das kleine C-terminale Telopeptid (CITP) hat eine Länge von 25% des Typ-
I-Kollagenmoleküls. Das NITP denaturiert spontan und wird durch unspezifische Proteasen 
abgebaut. Das CITP bleibt nach der Abspaltung intakt. 
 
2.6.4  Stoffwechsel des CITP  
 
CITP gelangt nach der Abspaltung vom Kollagenmolekül in die Blutbahn. Die Elimination aus 
dem Organismus erfolgt mittels glomerulärer Filtration über die Nieren [Risteli et al., 1993]. 
Somit kann CITP bei intakter Nierenfunktion als Serummarker des Typ-I-Kollagen-Abbaus 
dienen [Lopez et al., 2001]. 
 
Abbildung 7 gibt einen Überblick über die Prozesse des Typ-I-Kollagen-Stoffwechsels: 
 
 
 
 
 
 
Myofibroblast Extrazellulärraum Blut Galle Urin 
mRNA 
Pro-α-Kette 
(Präprokollagen) 
Prokollagen Prokollagen 
Kollagen-Molekül 
Kollagenfibrille 
NICP 
Abbauprodukte 
PICP 
PINP 
CITP 
1 
2 
Abbau-
produkte 
PINP 
CITP 
Abbildung 7: Überblick über die Prozesse des Typ-I-Kollagen-Stoffwechsels: 1= Typ-I-Prokollagen-spezifische carboxy- 
und aminoterminale Proteasen, 2= Matrix-Metalloproteinase-1, PINP:  N-terminales Propeptid des Typ-I-
Prokollagens, PICP: C-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagens, CITP: C-terminales Propeptid des 
Typ-I-Kollagens: modifiziert nach Diez [Diez et al., 1997]. 
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2.6.5  Entstehungsmechanismus der atrialen Fibrose 
 
Eine Fibrose ist Folge der Akkumulation von Kollagenfibrillen im Extrazellulärraum, aufgrund 
eines Ungleichgewichts zwischen Kollagen-Synthese und -Abbau. Es gibt zwei Formen der 
Fibrose, die oft miteinander einhergehen: die reparative und die reaktive Fibrose. Bei der 
reparativen Fibrose wird degeneriertes Myokard durch Kollagen ersetzt. Die reaktive Fibrose 
ist Folge einer verstärkten Kollagenproduktion und führt zu einer Verbreiterung des 
Interstitiums zwischen den Kardiomyozyten [Silver et al., 1990]. Verschiedene Tiermodelle 
konnten zeigen, dass der Vorhof eher zu einem fibrotischen Umbau neigt, als der Ventrikel 
[Nattel et al., 2005]. Dieser Unterschied liegt wahrscheinlich daran, dass der Vorhof im 
Vergleich zum Ventrikel eine größere Menge an Extrazellulärmatrix besitzt und somit die 
Anzahl an Kollagen-produzierenden Myofibroblasten größer ist [Hanna et al., 2004]. 
 
Die atriale Fibrose ist der gemeinsame pathologische Endpunkt vieler kardiovaskulärer Er-
krankungen, wie beispielsweise Kardiomyopathie, arterielle Hypertonie und Mitralklappener-
krankungen. Verschiedene histologische Studien am Tier und Menschen konnten zeigen, 
dass eine chronische Volumen- oder Druckbelastung im Vorhof mit verstärkter atrialer 
Fibrose einhergeht [Boldt et al., 2004, Verheule et al., 2004, Xu et al., 2004, Lin et al., 2007]. 
Als grundlegender Mechanismus wird eine Induktion der Kollagen-Synthese durch die 
mechanische Dehnung der Myofibroblasten angesehen [Burstein et al., 2008]. Dabei scheint 
die Art und Stärke der Dehnung eine Rolle zu spielen [MacKenna et al., 2000]. Histologische 
Studien konnten zeigen, dass es zu keiner gleichförmigen Fibrosierung im Vorhof kommt, 
sondern ein heterogenes Verteilungsmuster vorliegt. Dabei scheinen manche Bereiche des 
Vorhofs eher zur Fibrosierung neigen als andere [Frustaci et al., 1997, Becker, 2004]. Die 
atriale Fibrose führt über die Verbreiterung des Interstitiums zu einer räumlichen Trennung 
von Myozyten und ganzen Muskelfasern. Dadurch kommt es  zu einer elektrischen 
Dissoziation zwischen benachbarten Muskelfasern [Eckstein et al., 2008], was wiederum zu 
den zuvor beschriebenen Leitungsstörungen im Vorhofmyokard führt und die Auf-
rechterhaltung von VHF begünstigt. 
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2.7  C-reaktives Protein und VHF 
 
Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das im Rahmen der un-
spezifischen Immunantwort auf entzündliche Prozesse, wie Infektionen, Traumata und 
Tumorerkankungen, in der Leber gebildet wird. CRP bindet an Bakterien und Phospholipid-
Bestandteile zerstörter körpereigener Zellen und fungiert über die Aktivierung des 
Komplement-Systems als Opsonin für phagozytierende Zellen [Löffler, 1997]. Der schnelle 
Anstieg 6-12 Stunden nach Beginn der Entzündungsreaktion und die kurze Plasma--
Halbwertszeit von etwa 18 Stunden machen das CRP zu einem validen Serummarker der 
Entzündungsaktivität [Ansar et al., 2013]. Die Assoziation von entzündlichen Prozessen, wie 
Myokarditis, Myokardinfarkt oder postoperative Entzündungsreaktion mit dem Auftreten von 
VHF konnte in vielen Studien gezeigt werden. Frustraci und Kollegen untersuchten 
endomyokardiale Biopsien aus den Vorhöfen von Patienten mit idiopathischem VHF. Sie 
konnten zelluläre Veränderungen auf der Basis einer Myokarditis feststellen [Frustaci et al., 
1997]. Andere Studien zeigten, dass erhöhte CRP-Werte im Rahmen kardiochirurgischer 
Eingriffe mit einem erhöhten Risiko von postoperativem VHF assoziiert sind [Lo et al., 2005, 
Ucar et al., 2007]. Zwei große Studien konnten zeigen, dass erhöhte CRP-Werte unabhängig 
mit dem Risiko der Entwicklung von VHF assoziiert sind [Chung et al., 2001, Aviles et al., 
2003]. Man vermutet, dass ein Myozytenverlust durch Zelltod, aufgrund von Traumata, 
Myokardinfarkt, aber auch VHF selbst, zu einer interstitiellen Fibrose führt, die VHF auslöst 
und aufrechterhält [Aime-Sempe et al., 1999]. 
 
2.8  Grundprinzipien der elektrophysiologischen Messung 
 
Das Prinzip jeder elektrophysiologischen Untersuchung besteht aus zwei grundlegenden 
Techniken: Signalaufnahme aus und Stimulation in lokalisierten Arealen des Herzens 
[Fogros, 1999]. Die Messkatheter sind mit Ringelektroden ausgestattet. Sie sind zur 
Signalaufzeichnung und Stimulation geeignet. Die Aufnahme des intrakardialen EKG erfolgt 
meist bipolar zwischen zwei Katheterelektroden und gibt die lokale elektrische Aktivität wider. 
Die bipolare Stimulation dient dazu, den Mechanismus einer Arrhythmie zu demaskieren bzw. 
diese auszulösen, da sie zumeist nicht permanent vorhanden ist. Über eine starrfrequente 
Stimulation können Aktivierungszeit-Differenzen ("Leitungszeiten") entlang des 
Messkatheters bei bestimmten Herzfrequenzen gemessen werden. Die programmierte 
Stimulation erfolgt mit einer starren Abfolge von 6-8 Basisstimuli (S1) einer zuvor 
festgelegten Zykluslänge, mit nachfolgender Ankopplung eines vorzeitigen Extrastimulus 
(S2). Sie dient der  Messung von Refraktärzeiten.  Dabei wird üblicherweise die Zykluslänge 
des Extrastimulus in kleinen Schritten so lange erhöht, bis der Extraschlag zu einer 
Reizantwort des Myokards führt. Da die Ableitung des intrakardialen EKG nur die lokale 
2. Einleitung   Seite 20 
 
    
 
elektrische Aktivität darstellt, zeigt sie nur einen schmalen hochfrequenten Spikekomplex. 
Daher erfolgt die Interpretation des intrakardialen EKG immer in Zusammenhang mit dem 
Oberflächen-EKG.  
 
 
 
 
 
 
2.9  Eigene Fragestellung 
 
Auch zum heutigen Zeitpunkt sind die pathophysiologischen Vorgänge, die zur Auslösung 
und Aufrechterhaltung von VHF führen, nicht zur Gänze verstanden. Strukturelles atriales 
Remodeling ist durch Fibrose und Erregungsleitungsstörungen, elektrisches atriales 
Remodeling durch eine verkürzte AERP und eine Verminderung oder Umkehr der 
Frequenzadaptation der AERP gekennzeichnet. Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob  
 
1) Patienten mit paroxsysmalem Vorhofflimmern (PAF) und erhaltener systolischer Pump-
funktion im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv ohne Vorhofflimmern (CTRL) einen Anhalt 
für elektrisches oder strukturelles atriales Remodeling aufweisen. 
 
2) sich die Serumkonzentrationen von PINP, PICP und CITP als Marker des Kollagenstoff-
wechsels und die Plasmakonzentration von CRP als Marker für Entzündungsprozesse 
zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv unterscheiden. 
 
3) es einen Zusammenhang zwischen Markern des Kollagen-Stoffwechsels und atrialen 
Erregungsleitungsstörungen gibt. 
 
 
Abbildung 8: Schematische Darstellung des Reizleitungssystems (oben) mit der Ableitung II des Oberflächen-
EKG (unten) und den Ableitungen des intrakadialen EKG über einen Katheter am AV-Knoten 
(Mitte) [Schneider, 2005]. 
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3.  Material und Methodik 
3.1  Patientenkollektiv 
3.1.1  Einschlusskriterien 
 
In die Studie eingeschlossen wurden konsekutive Patienten, bei denen eine  
Radiofrequenzablation zur Behandlung von VHF geplant war und auf die folgende Kriterien 
zutrafen: 
-  symptomatisches paroxsysmales Vorhofflimmern mit einem oder mehreren der folgenden 
Arrhythmie-Symptome: deutliche Abnahme der Leistungsfähigkeit unter VHF, Palpitationen, 
Dyspnoe, Schwindel, Übelkeit, Synkopen oder Thoraxschmerz 
-  unzureichende Rhythmuskontrolle unter Therapie mit mindestens einem der folgenden 
Antiarrhythmika: • Klasse-Ic-Antiarrhythmika: Flecainid, Propafenon 
    • Klasse-III-Antiarrhythmika: Amiodaron, Sotalol 
    oder Abbruch der Therapie aufgrund von Nebenwirkungen 
-  Alter > 18 Jahre 
- aktuell > 24 Stunden im Sinusrhythmus 
 
3.1.2  Ausschlusskriterien 
 
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit:  
- manifester Hyperthyreose 
- pulmonaler Hypertonie 
- eingeschränkter systolischer LV-Funktion (Fractional Shortening < 28%) 
- Perikarditis / Myokarditis 
- hypertropher Kardiomyopathie 
- akutem Koronarsyndrom 
- Sick-Sinus-Syndrom 
- postoperativem Zustand nach herzthoraxchirurgischem Eingriff < 12 Monate 
- relevantem Herzklappenvitium  
- spezifischen Ursachen für einen gestörten Kollagen-Stoffwechsel:  
 • metabolische oder maligne Knochenerkrankungen  
 • kongenitale Störungen des Kollagenstoffwechsels, Kollagenosen und rheumatoide 
Erkrankungen 
 • systemische Therapie mit Glucocorticoiden 
- Niereninsuffizienz mit Serumkreatininkonzentrationen > 1,2 mg/dl 
- Lebererkrankungen mit Erhöhung der Leberenzyme GOT/AST, GPT/ALT, γ-GT oder AP 
- neoplastischen Erkrankungen 
- Schwangerschaft 
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3.2  Kontrollkollektiv 
 
Das Kontrollkollektiv bestand aus Patienten mit paroxsysmalen supraventrikulären Tachy-
kardien, ohne wesentliche strukturelle Herzerkrankungen, mit der Indikation zur 
Radiofrequenzablation. Ausschlußkriterien in der Kontrollgruppe war eine Vorgeschichte von 
VHF. Ansonsten galten die Ein- und Ausschlußkriterien analog zum Patientenkollektiv. 
 
Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Universität des Saarlandes 
(Kenn-Nr. 136/07) genehmigt. Die Patienten gaben alle ihr schriftliches Einverständnis zur 
Teilnahme an der Studie. Die Studie wurde nach den ethischen Prinzipien der aktuell gültigen 
„Deklaration von Helsinki“ durchgeführt. 
 
3.3  Präinterventionelle Diagnostik 
3.3.1  Anamnese  
 
Die Anamnese bei Patienten- und Kontrollgruppe bezüglich Vordiagnosen, Vorgeschichte 
und Symptomatik der Arrhythmie erfolgte im Rahmen der ambulanten und stationären 
Betreuung.  
 
3.3.2  Echokardiographie 
 
Im Rahmen der präinterventionellen Diagnostik wurden bei der Patienten- und der 
Kontrollgruppe eine transthorakale Echokardiographie durchgeführt und videodokumentiert 
(Vivid 5® Echocardiography System, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK). Es erfolgte im 
M-Mode die Erfassung des linksatrialen Durchmessers (in Millimetern) in der parasternalen 
Längsachse. Zur Beurteilung der linksventrikulären systolischen Pumpfunktion wurde die 
prozentuale systolische Verkürzungsfraktion in Prozent bestimmt.  
 
3.4  Elektrophysiologische Untersuchung  
3.4.1  Vorbereitung 
 
Die Vorbereitung und Durchführung der elektrophysiologische Untersuchung (EPU) erfolgte 
bei der Patienten- und der Kontrollgruppe identisch. Die Patienten beider Gruppen befanden 
sich zum Untersuchungszeitpunkt mindestens 24 Stunden im Sinusrhythmus. Die 
antiarrhythmische Medikation wurde ≥ 5 Halbwertszeiten vor Intervention abgesetzt. Alle 
Patienten wurden mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff mittels eines standardisierten 
Aufklärungsbogens (PICSTM, proCompliance Verlag GmbH, Erlangen) über den 
Untersuchungshergang, die Radiofrequenzablation, mögliche Alternativen und Risiken des 
Eingriffs aufgeklärt. Alle Patienten hatten ihr Einverständnis schriftlich erklärt.  
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3.4.2  Meßsysteme, Materialien, Zugangswege und Katheterpositionierung 
 
Als Basis des Katheterlabors diente der Kathetermessplatz Philips Integris® Biplane (Philips 
Medizin Systeme GmbH, Hamburg) mit biplanen Röntgenröhren zur simultanen Darstellung 
in zwei Ebenen. Die beiden Durchleuchtungsebenen wurden über zwei getrennte Bildschirme 
dargestellt, ein dritter diente zur Anzeige der Elektrokardiogramme. Die  Ableitungen der 
extrakardialen und intrakardialen EKG-Signale wurden über einen Verstärker (Marquette® 
CLabII Plus64, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) zu einem elektrophysiologischen 
Aufnahmesystem (CardioLab® IT, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) weitergeleitet. Die 
Einheit ermöglichte die simultane Ableitung von 12 Oberflächen-EKG- und bis zu 128 
intrakardialen EKG-Signalen, die direkte Signalverfolgung und Analyse der vorgenommenen 
Messungen. Als Stimulationsgerät fungierte der Universal Heart Stimulator® UHS 20 
(Biotronik GmbH + Co.KG, Berlin) mit der Möglichkeit zur vorzeitigen, starrfrequenten und 
programmierten Stimulation (mit Ankopplung von mindestens 3 vorzeitigen Stimuli), sowie zur 
Überstimulation. Zur Ableitung der Signale aus dem linken Vorhof wurde ein 10-poliger 
steuerbarer Diagnostikkatheter (Bard Dynamik® Deca, Bard EP Division, Lowell, 
Massachusetts, USA), mit einem Interelektrodenabstand von 2-5-2 mm, über eine 7 French 
(F)-Schleuse (Therumo®, Therumo Europe Interventional Systems, Leuven, BE) in der Vena 
femoralis sinistra in den Sinus coronarius (CS) eingebracht. Die Elektroden 9/10 lagen am 
Ostium des CS (siehe Abb. 10). Die Ableitung der Signale im rechten Vorhof erfolgte mit 
einem 20-poligen steuerbaren Diagnostikkatheter (Biotronik ViaCath®, Biotronik GmbH + 
Co.KG, Berlin), mit einem Interelektrodenabstand von 2-8-2 mm, über eine 7F-Schleuse  in 
der Vena femoralis sinistra. Der Katheter (TK) wurde so im rechten Vorhof platziert, dass die 
Elektroden 9/10 im oberen lateralen, die Elektroden 1/2 im unteren lateralen Vorhof lagen 
(siehe Abb. 9). Die Katheterpositionierung erfolgte unter röntgenologischer Kontrolle im 
rechts-anterior-obliquem und links-anterior-obliquem Strahlengang. 
 
 
 
 
TK-Katheter 
   CS-Katheter 
TK-Katheter 
CS-Katheter 
RA LA 
9/10 
9/10 
1/2 
1/2 
Abbildung 9:  Darstellung der Katherposition im Durchleuchtungsbild: 30° rechts-anterior-oblique (linkes Bild) und 60° 
links-anterior-oblique (rechtes Bild) Position: RA= rechter Vorhof, LA= linker Vorhof, CS-Katheter im 
Sinus coronarius, TK-Katheter im rechten Vorhof. 
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Eine Antikoagulation zur Thrombembolieprophylaxe erfolgte initial durch Gabe von 50 IE/kg 
Körpergewicht unfraktioniertem Heparin i.v. 
 
3.4.3  Elektrophysiologische Messungen 
3.4.3.1  Oberflächen-EKG  
 
Aus Ableitung II der bipolaren Extremitätenableitungen nach Einthoven erfolgte im 
Sinusrhythmus, ohne Stimulation, die Messung der P-Wellen-Dauer in Millisekunden. Dabei  
wurde bei zehn Herzschlägen gemessen und ein Mittelwert daraus gebildet.  
 
3.4.3.2  Intra-atriale Leitungszeiten und Anisotropie 
 
Die Messung der intra-atrialen Leitungszeiten (Aktivierungszeit-Differenzen) erfolgte im IEKG 
über die Ableitung entlang der Diagnostikkatheter TK und CS. Die Werte wurden jeweils 
unter starrfrequenter Stimulation bei Zykluslängen von 600 ms (langsame Stimulation) und 
400 ms (schnelle Stimulation) ermittelt. Die Messung erfolgte im rechten (RA) und linken 
Vorhof (LA), mit Stimulation von Elektrode 1/2 (distaler Bipol) und Messung an Elektrode 9/10 
(proximaler Bipol) und umgekehrt. Die jeweilige Leitungszeit in Millisekunden wurde bei zehn 
Herzschlägen gemessen und ein Mittelwert daraus errechnet. 
 
 
 
 
 
Die Anisotropie, das heißt die Richtungsabhängigkeit der Leitungszeit, wurde aus den intra-
atrialen Leitungszeiten bei langsamer (Zykluslänge 600 ms) und schneller Stimulation 
(Zykluslänge 400 ms) ermittelt. Dazu wurde der Betrag der Differenz der jeweiligen 
Abbildung 10:  Messung der intra-atrialen Leitungszeiten: RA= rechter Vorhof, LA= linker Vorhof. 
LA RA 
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Leitungszeit von Elektrode 1/2 zu Elektrode 9/10 und der Leitungszeit von Elektrode 9/10 zu 
Elektrode 1/2 gebildet. 
 
 Anisotropie = | Leitungszeit 1/2 – 9/10 – Leitungszeit 9/10-1/2 |  
 
3.4.3.3  AERP und Frequenzadaptation der AERP  
 
Zur Bestimmung der Refraktärzeit wurde zunächst die Reizschwelle zur Auslösung einer 
fortgeleiteten Vorhoferregung bestimmt. Die Stimulation zur Bestimmung der AERP erfolgte 
dann mit der doppelten Stromstärke der Reizschwelle. Gemessen wurde bei einer 
Basisstimulation mit Zykluslängen von 600 ms (langsame Stimulation) und 400 ms (schnelle 
Stimulation). Nach einer Vorstimulation von zwei Minuten mit der jeweiligen Basiszykluslänge 
(S1) erfolgte, bei laufender Basistimulation, die Ankopplung eines Extrastimulus an jeden 8. 
Basisstimulus (interponierter Extrastimulus). Zur Ankopplung des Extrastimulus wählten wir 
eine Anfangs-Zykluslänge (S2) von 150 ms, welche dann schrittweise um 5 ms erhöht wurde. 
Die AERP wurde definiert als längstes Kopplungsintervall S2, das nicht zu einer Reizantwort 
des Myokards führt. Die Messung erfolgte im tiefen lateralen rechten Vorhof und über den 
distalen Sinus coronarius im tiefen lateralen linken Vorhof. Bei Auftreten von VHF mit einer 
Dauer > 5 Minuten wurden die Messungen beendet. Bei VHF mit einer Dauer < 5 Minuten 
wurden die Messungen der AERP nach einer Wartezeit von 10 Minuten fortgeführt. 
 
Zur Bestimmung der Frequenzadaptation der AERP, also der physiologischen Anpassung 
der Refraktärperiode an die Herzfrequenz, wurde die Differenz zwischen der AERP bei 
Basisstimulation mit einer Zykluslänge von 600 ms (AERP600) und der AERP bei 
Basisstimulation mit einer Zykluslänge von 400 ms (AERP400) gebildet. 
 
 Frequenzadaptation der AERP =  AERP600 - AERP400  
 
3.5  Laborparameter 
3.5.1  Blutentnahme und Probenaufarbeitung 
 
Die Blutentnahme erfolgte bei der Patienten- und der Kontrollgruppe nüchtern, über die in die 
Vena femoralis sinistra eingebrachten Schleusen. Für die Bestimmung der Konzentrationen 
von PINP, PICP und CITP wurden jeweils zwei Serum-Gel-S-Monovetten® (Sarstedt AG & 
Co., Nümbrecht) à  4,7 ml Blut entnommen. Für die Bestimmung des CRP entnahmen wir 
eine Lithium-Heparin-S-Monovette® (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht) à 4,7 ml Blut. Das Blut 
für die Bestimmung der Serummarker des Kollagenstoffwechsels wurde nach der Entnahme 
bei 3000 Umdrehungen pro Minute, für 20 Minuten, bei 5°C, mit 3826 G (relative 
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Zentrifugalbeschleunigung) in der Heraeus Megafuge® (Thermo Scientific, Waltham, 
Massachusetts, USA) zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde in Eppendorf-Gefäße zu je 
1000µl aliquotiert und bis zur Bearbeitung bei -80°C eingefroren (Heraeus HERAfreeze® 
(Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). Vor Analyse des jeweiligen 
Serummarkers wurden die Proben auf Raumtemperatur gebracht und die entsprechend des 
verwendeten Assays benötigten Serummengen entnommen. Das Blut zur Bestimmung des 
CRP wurde zur Analyse direkt in das Zentrallabor der Unversitätsklinik des Saarlandes 
verschickt. Die Bestimmung von PINP, PICP und CITP als Marker des Kollagenstoffwechsels 
erforderte spezifische Assays und Geräte. Die Proben wurden anonymisiert an das Labor 
Limbach in Heidelberg verschickt, wo die Messungen durchgeführt wurden. Die 
Messergebnisse wurde postalisch an uns verschickt.  
 
3.5.2  Bestimmung des CRP 
 
Die Bestimmung der Plasmakonzentration des CRP erfolgte mittels immunologischer 
Turbidimeterie, bei der durch Zugabe von Antikörpern hochmolekulare Aggregate entstanden, 
welche photometrisch durch Anstieg der Extinktion quantifiziert werden konnten [Ritchie, 
1978]. Die untere Nachweisgrenze lag bei 0,6 mg/l. 
 
3.5.3  Bestimmung der Serummarker des Kollagenstoffwechsels 
3.5.3.1  Bestimmung von PINP 
 
Die Analyse der Serumkonzentration von PINP erfolgte nach der zweistufigen Sandwich-
ECLIA-Methode. Als Test-Reagenz diente das P1NP Elecsys® Reagenz, die Durchführung 
erfolgte am Roche Immunoassay Analyseautomaten Elecsys® 1010/2010 und am Modular 
Analystics E170® Modul (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim). Zuerst erfolgte die erste 
Inkubation der 20 µl-Probe mit einem biotinylierten monoklonalen PINP-spezifischen Anti-
körper. Danach erfolgte die zweite Inkubation mit Zugabe eines Tris(2,2´-bipyridyl)ruthenium 
(II)-Komplex-markierten monoklonalen PINP-spezifischen Antikörpers unter Ausbildung eines 
Sandwichkomplexes. Dieser bindet mit Hilfe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln 
über die Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an die Festplatte. Im Anschluss wurde das 
Reaktionsgemisch in eine Messzelle überführt, wo die Mikropartikel durch die magnetische 
Wirkung auf die Oberfläche der Elektrode fixiert wurden. Danach erfolgte die Entfernung der 
ungebundenen Substanzen mit ProCell®-Systempuffer. Durch Anlegen einer Spannung 
wurde anschließend die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultiplier 
gemessen. Die Ergebnisse wurden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt, die 
gerätespezifisch generiert wurde. Der Messbereich lag zwischen 5-1200 µg/l. Die Sensitivität 
(analytische Nachweisgrenze) betrug 5 µg/l. 
3. Material und Methodik   Seite 27 
 
 
3.5.3.2  Bestimmung von PICP 
 
Die Analyse der Serumkonzentration von PICP erfolgte mit der zweistufigen 
Enzymimmunoassay-Sandwich-Methode [Hallbach, 2006], unter Verwendung eines mono-
klonalen Anti-PICP-Antikörpers und Anti-PICP-Antiserum. Die Analyse wurde mit dem 
Metra®CICP EIA-Kit (Quidel Corporation, San Diego, California, USA) durchgeführt. Es 
wurden jeweils 100 µl Serumprobe und Standardlösungen (nichtionisches Detergens mit 
Standardkonzentrationen à 0/1/2/5/20/80 µg/l an PICP) in Teströhrchen pipettiert. Diese 
wurden bei 18-25°C für 120 Minuten inkubiert. Danach erfolgte die Waschung mit 
Waschpuffer (Natriumazid). Es folgte die Zugabe von jeweils 100 µl polyklonalem Anti-PICP-
Antikörper vom Kaninchen und eine weiter Inkubation für 45 Minuten. Nach weiterer 
Waschung mit Waschpuffer wurden jeweils 100 µl Enzymkonjugat (lyophilisierter IgG-
Ziegenantikörper gegen Kaninchen) dazu pipettiert und wieder 45 Minuten inkubiert. Danach 
erfolgte eine weitere Waschung mit Waschpuffer und die Zugabe von jeweils 100 µl 
Substratlösung (Nitrophenylphosphat). Nach weiteren 30 Minuten Inkubation wurden jeweils 
50 µl Stopplösung (NaOH) zugegeben und eine photometrisch Extinktionsmessung bei einer 
Wellenlänge von 405 nm durchgeführt. Die Berechnung der Konzentrationen der 
Serumproben erfolgte durch Interpolation aus der angefertigten Standardkurve. Die 
Sensitivität (analytische Nachweisgrenze) der Messung lag bei 0,2 µg/l. 
 
3.5.3.3  Bestimmung von CITP 
 
Die Analyse der Serumkonzentrationen von CITP erfolgte ebenfalls mit einem 
Enzymimmunoassay. Zur Messung wurde der C-terminal telopeptide of type I collagen 
Enzymeimmunoassay kit® (Orion Diagnostica, Espoo, FI) verwendet. Dazu wurden jeweils 50 
µl Serumprobe, Kontrollprobe und Kalibratoren (mit Standardkonzentrationen à 
0/1/2,5/5/10/25/ 50 µl an CITP) in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gegeben. Dazu 
wurden jeweils 50 µl Enzymkonjugat (Peroxidase-markiertes CITP) und 50 µl Antiserum 
(Kaninchen) pipettiert. Danach wurden die Proben auf dem Horizontalschüttler bei 600-1000 
Umdrehungen pro Minute für 2 Stunden bei 18-25°C gemischt. Im Anschluss erfolgte eine 
viermalige Waschung mit Waschkonzentrat. Danach wurden 100 µl Stopplösung (3,3´5,5´-
Tetramethyl-benzidin) in jede Vertiefung gegeben und 30 Sekunden gemischt. Danach 
erfolgte die photometrische Extinktionsmessung bei einer Wellenlänge von 450 nm. Die 
Berechnung der Konzentrationen der Serumproben erfolgte durch Interpolation aus der 
angefertigten Standardkurve. Der Messbereich lag bei 1-50 µg/l. Die Sensitivität (analytische 
Nachweisgrenze) bei der Messung lag bei 0,3 µg/l.  
 
Die Intra- und Interassayvariabilität aller verwendeten Assays war jeweils < 10%. 
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3.6  Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der klinischen, elektrophysiologischen und laborparametrischen 
Daten erfolgte mit SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Kontinuierliche 
normalverteilte Werte wurden als Mittelwert und Standardabweichung ( x ± SD) aufgeführt. 
Kontinuierliche nicht normalverteilte Daten wurden als Median, Minimum und Maximum 
angegeben. Kategoriale Parameter wurden als Anzahl und Prozentsatz dargestellt. Zum 
Vergleich von Patienten- und Kontrollkollektiv bezüglich kontinuierlicher Werte, wurde bei 
normalverteilten Variablen ein t-Test verwendet. Bei nicht normalverteilten Daten kam der U-
Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney zum Einsatz. Der Vergleich kategorialer Variablen erfolgte 
mit dem Fisher´s-Exakt-Test. Die Korrelation zweier Faktoren wurde mit dem nicht-
parametrischen Spearman´s-Rho-Test berechnet und als Rangkorrelationskoeffizient rs 
angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. 
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4.  Ergebnisse 
4.1  Demographische und klinische Parameter 
 
In die vorliegende, prospektiv durchgeführte Studie wurden insgesamt 25 Patienten mit 
einem Durchschnittsalter von 54,7 ± 11,6 Jahren (31-70 Jahre) eingeschlossen.  
Das Patientenkollektiv (PAF) setzte sich aus 17 Patienten, davon 12 Männer (70,6%) und 5 
Frauen (29,4%), mit der klinischen Diagnose eines symptomatischen paroxsysmalen VHF, 
ohne wesentliche strukturelle Herzerkrankungen, zusammen. Das Durchschnittsalter im 
Patientenkollektiv betrug 56,7 ± 9,9 Jahre (35-70 Jahre).  
Das Kontrollkollektiv (CTRL) bestand aus 8 Patienten, davon 4 Männer und 4 Frauen, mit der 
klinischen Diagnose einer regelmäßigen supraventrikulären Tachykardie, ohne wesentliche 
strukturelle Herzerkrankungen. Das Alter im Kontrollkollektiv lag im Durchschnitt bei 50,4 ±
14,2 Jahren (31-69 Jahre). 
 Einen Überblick gibt Tabelle 2: 
Parameter Gesamtkollektiv Patientenkollektiv Kontrollkollektiv p-Wert 
Anzahl 25 17 8  
Alter (Jahre) 54,7 ± 11,6 56,7 ± 9,9 50,4 ± 14,2 0,21 
Geschlecht: m / w 16 (64%) / 9 (36%) 12 (70,6%) / 5 ( 29,4%) 4 (50%) / 4 (50%) 0,39 
arterielle Hypertonie 15 (60%) 23 (70,6%) 3 (37,5%) 0,19 
erfolglose AAD vor EPU  1,2   
LA-Diameter (mm) 41,8 ± 3,5 42,7 ± 3,8 40,1 ± 1,6 0,09 
LV-Verkürzungsfraktion (%) 35,2 ± 5,2 35,1 ± 5,1 35,3 ± 5,8 0,96 
 
 
 
 
Alle eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der elektrophysiologischen 
Untersuchung > 24 Stunden im Sinusrhythmus. 
 
4.1.1  Geschlecht und Alter 
 
Bezüglich des Durchschnittsalters und der Geschlechterverteilung gab es keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv (p = 0,21 bzw. p = 0,39). 
 
 
Tabelle 2:  Demographische und klinische Parameter: AAD = Antiarrhythmika, EPU = elektrophysiologische 
Untersuchung, LA-Diameter = Durchmesser linker Vorhof, LV = linksventrikulär; der angegebene     
p-Wert bezieht sich auf den Vergleich von Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv. 
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4.1.2  Kardiovaskuläre Grunderkrankungen 
 
Bei 15 von 25 Patienten des Gesamtkollektivs (60%) lag eine arterielle Hypertonie als 
kardiovaskuläre Grunderkrankung vor. Im Patientenkollektiv waren es 23 Patienten (70,6%) 
und im Kontrollkollektiv 3 Patienten (37,5%), wobei dieser Unterschied statistisch nicht 
signifikant war (p = 0,19). 
 
4.1.3  Antiarrhythmische Therapie  
 
Im Patientenkollektiv wurde vor Entscheidung zur Radiofrequenzablation der Versuch der 
medikamentösen Rhythmuskontrolle mit Antiarrhythmika der Klasse Ic und der Klasse III 
unternommen. Dabei wurden im Durchschnitt 1,2 Antiarrhythmika ohne dauerhaften Erfolg 
eingesetzt. 
 
4.1.4  LA-Diameter 
 
Der LA-Diameter lag im Patientenkollektiv im Durchschnitt leicht über der Normwertgrenze 
von 40 mm, jedoch war der Unterschied der Gruppen statistisch nicht signifikant (p = 0,09) 
oder relevant (Abbildung 11). 
 
4.1.5  Linksventrikuläre systolische Verkürzungsfraktion 
 
Die linksventrikuläre systolische Verkürzungsfraktion, als Marker zur Einschätzung der 
linksventrikulären Pumpfunktion, lag in beiden Gruppen im Normbereich von 28-42% und 
unterschied sich nicht signifikant zwischen Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv (p = 0,96, 
Abbildung 11).  
 
 
 
 
[%] 
Abbildung 11:  Vergleich des Durchmessers des linken Vorhofs (LA-Diameter, links) und der LV-Verkürzungs-
fraktion (rechts). PAF: Patientenkollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, LV = linksventrikulär. 
LA-Diameter LV-Verkürzungsfraktion 
[mm] 
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4.2  Elektrophysiologische Messdaten 
4.2.1  Atriale effektive Refraktärperiode (AERP)  
 
Die Messungen ergaben, dass die AERP von Patienten- und Kontrollkollektiv im rechten 
Vorhof vergleichbar waren. Im linken Vorhof waren sie im Patientenkollektiv geringgradig 
länger, wobei dieser Unterschied statistisch signifikant war (siehe Tabelle 3 und Abbildung 
12).  
 
Gruppe PAF CTRL p-Wert 
AERP600 RA 241±7 ms 231±10 ms 0,41 
AERP400 RA 227±6 ms 208±10 ms 0,09 
AERP600 LA 288 ±9 ms 245±11 ms < 0,01 
AERP400 LA 241±6 ms 224±4 ms < 0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Beim Vergleich der Unterschiede der AERP zwischen den beiden Vorhöfen, jeweils im 
gleichen Kollektiv und bei gleicher Stimulationsfrequenz, ergab sich, dass die Refraktärzeiten 
[ms] 
  p < 0,01 
Abbildung 12:  Atriale effektive Refraktärperiode des Patienten- (PAF) und Kontrollkollektivs (CTRL). RA: rechter 
Vorhof, LA: linker Vorhof, AERP600: AERP bei Zykluslänge 600 ms, AERP400: AERP bei Zykluslänge 
400 ms. 
Tabelle 3:  Vergleich der atrialen effektiven Refraktärperiode  zwischen Patienten- (PAF) und Kontrollkollektiv 
(CTRL). RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, AERP600: AERP bei Zykluslänge 600 ms, AERP400:  AERP 
bei Zykluslänge 400 ms.   
AERP600 AERP400 
RA LA RA 
p < 0,05 
[ms] 
  p < 0,01 
LA 
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bei schneller Stimulation in Patienten- und Kontrollgruppe im linken Vorhof tendenziell länger 
waren. Bei langsamer Stimulation waren sie in der Patientengruppe sogar signifikant länger 
(siehe Tabelle 4). 
 
 
 
 
 
 
4.2.2  Frequenzadaptation der AERP  
 
Bei der Bestimmung der Frequenzadaptation der AERP zeigte sich, dass im rechten Vorhof 
die Werte bei Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv gleich waren (14±6 ms vs. 18±4 ms, p = 
0,59), während im linken Vorhof beim Patientenkollektiv eine signifikant größere 
Frequenzadaptation der AERP festzustellen war (48±7 ms vs. 20±9 ms, p < 0,05, siehe 
Abbildung 13). 
 
 
 
 
 
 
Gruppe RA LA p-Wert 
AERP600 PAF  241±7 ms  288 ±9 ms  < 0,01  
AERP600 CTRL  231±10 ms  245±11 ms 0,36  
AERP400 PAF 227±6 ms 241±6 ms 0,14 
AERP400 CTRL 208±10 ms 224±4 ms  0,16 
Abbildung 13:   Vergleich der Frequenzadaptation der AERP zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patienten-
kollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof. 
  Frequenzadaptation der AERP 
RA LA 
p < 0,05 
 [ms] 
Tabelle 4:  Vergleich der atrialen effektiven Refraktärperiode zwischen rechtem und linkem Vorhof. PAF: Patienten- 
kollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, AERP600: AERP bei Zykluslänge  
600 ms, AERP400: AERP bei Zykluslänge 400 ms. 
 
 [ms] 
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4.2.3  P-Wellen-Dauer 
Beim Patientenkollektiv war die P-Wellen-Dauer mit 120,82 ± 14,85 ms im Vergleich zum 
Kontrollkollektiv mit 104,38 ± 9,56 ms signifikant länger (p < 0,01, siehe Abbildung 14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[ms] 
Abbildung 14:  Vergleich der P-Wellen-Dauer zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patientenkollektiv, 
   CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof. 
    
 
p < 0,01 
P-Wellen-Dauer 
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4.2.4  Intra-atriale Leitungszeiten 
 
Die Messung der intra-atrialen Leitungszeiten zeigte keine signifkanten Unterschiede 
zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. Allerdings wurden tendenziell längere 
Leitungszeiten im Patientenkollektiv beobachtet, insbesondere im linken Vorhof bei schneller 
Stimulation (siehe Tabelle 5 und Abbildung 15). 
 
Gruppe PAF CTRL p-Wert 
LZ600RA 57±7 ms 47±1 ms 0,25 
LZ600LA 30±2 ms 26±1 ms 0,60 
LZ400RA 66±8 ms 50±2 ms 0,14 
LZ400LA 30±2 ms 26±1 ms 0,06 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 [ms] 
Tabelle 5:   Vergleich der intra-atrialen Leitungszeiten zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patienten-
kollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, LZ600: Leitungszeit  bei 
Zykluslänge 600 ms, LZ400: Leitungszeit bei Zykluslänge 400 ms. 
 
Abbildung 15:  Vergleich der  intra-atrialen Leitungszeiten zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patienten-
kollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, LZ600: Leitungszeit  bei Zykluslänge 
600 ms, LZ400: Leitungszeit bei Zykluslänge 400 ms. 
 
LZ600 LZ400 
RA RA LA LA [ms] 
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4.2.5  Anisotropie 
 
Bei der Anisotropie zeigte sich bei langsamer und schneller Stimulation sowohl im rechten 
Vorhof als auch im linken Vorhof kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten- und 
Kontrollkollektiv (siehe Tabelle 6 und Abbildung 16). 
 
Gruppe PAF CTRL p-Wert 
Anisotropie600RA  3±1 ms 6±2 ms 0,13 
Anisotropie 600LA 4±1 ms 5±1 ms 0,63 
Anisotropie 400RA 5±1 ms 5±2 ms 0,93 
Anisotropie 400LA 4±2 ms 4±2 ms 1,00 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 6:  Vergleich der Anisotropie zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patientenkollektiv, CTRL: Kontroll-
kollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, Anisotropie600: Anisotropie bei Zykluslänge 600 ms, 
Anisotropie400: Anisotropie bei Zykluslänge 400 ms. 
 
 [ms]  [ms] 
RA RA LA LA 
Anisotropie400 Anisotropie600 
Abbildung 16:  Vergleich der Anisotropie zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patientenkollektiv, 
  CTRL: Kontrollkollektiv, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, Anisotropie600: Anisotropie  bei 
Zykluslänge 600 ms, Anisotropie400: LZ bei Zykluslänge 400 ms. 
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4.3  Laborparametrische Messdaten 
4.3.1  CRP 
 
Es zeigte sich beim Vergleich der Plasmakonzentrationen des CRP kein signifikanter 
Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv (3,89 ± 1,38 mg/l vs. 5,49 ± 3,92 mg/l, 
p = 0,63).  
 
4.3.2  PICP und PINP  
 
Die Messung der Serumkonzentrationen von PICP ergab keinen signifikanten Unterschied 
zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv (59,4±4,9µg/l vs. 68,8±7,1 µg/l, p = 0,28). 
Interessanterweise zeigte sich jedoch im Patientenkollektiv eine signifikant niedrigere PINP- 
Serumkonzentration als im Kontrollkollektiv (27,9±2,4 µg/l vs. 38,1±3,9 µg/l, p < 0,01, siehe  
Abbildung 17). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 17:  Messwerte des PICP und des PINP zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. 
 PAF: Patientenkollektiv, CTRL: Kontrollkollektiv, PICP: C-terminales Propeptid des Typ-I-
Prokollagen, PINP: N-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagen. 
 PICP  PINP 
 [µg/l]  [µg/l] 
 p < 0,01 
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4.3.3  CITP 
 
Die Serumkonzentration des CITP war nicht signifikant unterschiedlich zwischen Patienten- 
und Kontrollkollektiv (3,6 ± 0,3 µg/l vs. 4,4± 0,7 µg/l, p = 0,21, siehe  Abbildung 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 CITP 
 [µg/l] 
Abbildung 18:  Vergleichs des CITP zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv. PAF: Patientenkollektiv, CTRL: 
Kontrollkollektiv, CITP: C-terminales Telopeptid des Typ-I-Kollagen. 
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4.4  Vergleich von laborparametrischen und elektrophysiologischen 
Messdaten im Gesamtkollektiv 
 
4.4.1  P-Wellen-Dauer  
 
Überraschenderweise ergab sich im Gesamtkollektiv eine signifikante negative Korrelation 
der P-Wellen-Dauer (PWD) mit PINP (rs =  -0,43, p < 0,05). Die PWD, PICP, CITP und CRP 
korrelierten nicht (rs =  -0,19, p =  0,34, rs =  -0,07, p = 0,75 und rs =  0,14, p = 0,52). Die 
Ergebnisse sind in Abbildung 19 nochmals dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 CITP 
 [µg/l] 
    rs= 0,14 
    p= 0,52  
 PINP 
 [µg/l] 
 PICP 
 [µg/l] 
 PWD 
  [ms] 
 PWD 
  [ms] 
 PWD 
  [ms] 
 PWD 
  [ms] 
  CRP 
 [mg/l] 
Abbildung 19:  Aufgetragen sind PWD jeweils gegen PINP, PICP, CITP und CRP (Daten des Gesamtkollektivs). 
  PWD: P-Wellen-Dauer, PICP: C-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagen, PINP: N-terminales 
Propeptid des Typ-I-Prokollagen, CITP: C-terminales Telopeptid des Typ-I-Kollagen, CRP: C-reaktives 
Protein. 
    rs =  -0,43 
    p< 0,05 
    rs= -0,19 
    p= 0,34  
    rs= -0,07 
    p= 0,75  
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4.4.2  Leitungszeiten  
 
Die Leitungszeit im rechten Vorhof (LZ400RA) ergab mit PINP eine signifikante negative 
Korrelation (rs = -0,62, p < 0,01). Auch bei PICP zeigte sich eine signifikante negative 
Korrelation (rs = -0,57, p < 0,01). Bei CITP ergab sich eine nur tendenziell signifikante 
negative Korrelation (rs =  -0,39, p = 0,08). Die Leitungszeit im rechten Vorhof (LZ400RA) und 
das CRP korrelierten nicht miteinander (rs = - 0,23, p = 0,34). Abbildung 20 veranschaulicht 
die Ergebnisse nochmals graphisch. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    rs= -0,62 
    p < 0,01 
Abbildung 20:  Korrelation von LZ400RA mit jeweils PINP, PICP, CITP und CRP im Gesamtkollektiv.LZ400RA: 
Leitungszeit rechter Vorhof bei schneller Stimulation, PICP: C-terminales Propeptid des Typ-I-
Prokollagen, PINP: N-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagen, CITP: C-terminales Telopeptid des 
Typ-I-Kollagen, CRP: C-reaktives Protein. 
 
 
 CITP 
 [µg/l] 
  CRP 
 [mg/l] 
 LZ400RA 
    [ms] 
 LZ400RA 
    [ms] 
 LZ400RA 
    [ms] 
 LZ400RA 
    [ms] 
 PINP 
 [µg/l] 
 PICP 
 [µg/l] 
    rs= -0,57 
    p < 0,01 
    rs= -0,39 
    p = 0,08 
    rs= -0,23 
    p = 0,34 
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Die Leitungszeit im linken Vorhof (LZ400LA) zeigte mit PINP eine signifikante negative 
Korrelation (rs = -0,65, p < 0,01). Bei PICP und CITP ergaben sich jeweils negative, 
tendenziell signifikante Korrelationen (rs = -0,33, p = 0,19 und rs = -0,42, p = 0,09). LZ400LA 
und CRP korrelierten nicht miteinander (rs = - 0,22, p = 0,41). Die Ergebnisse sind in 
Abbildung 21 nochmals graphisch veranschaulicht. 
                                                                                                                                                                                                                                
 
 
 
 
 
Abbildung 21:  Korrelation  von LZ400LA mit jeweils PINP, PICP, CITP und CRP im GesamtkollektivLZ400LA: 
Leitungszeit linker Vorhof bei schneller Stimulation, PICP: C-terminales Propeptid des Typ-I-
Prokollagen, PINP: N-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagen, CITP: C-terminales Telopeptid 
des Typ-I-Kollagen, CRP: C-reaktives Protein. 
 p<0,01 
 PINP 
 [µg/l] 
 PICP 
 [µg/l] 
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 [µg/l] 
  CRP 
 [mg/l] 
 LZ400LA 
    [ms] 
 LZ400LA 
    [ms] 
 LZ400LA 
    [ms] 
 LZ400LA 
    [ms] 
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5.  Diskussion 
 
Die atriale Fibrose, als wichtiger Bestandteil des strukturellen Remodelings, ist mit lokalen 
atrialen Erregungsleitungsstörungen assoziiert und kann ein Substrat für atriale Arrhythmien 
darstellen. Die Möglichkeit der Prävention und Umkehr von strukturellen Umbauprozessen 
auf Vorhofebene, und somit die Primär- und Sekundärprävention von VHF, ist Gegenstand 
vieler Studien [Burstein et al., 2008, Schotten et al., 2011, Wakili et al., 2011]. Derzeit ist eine 
nicht-invasive Bestimmung  des Grades der atrialen Fibrose nicht möglich. Biomarker der 
Vorhoffibrose könnten die  Diagnostik und Therapiebeurteilung bei  VHF vereinfachen. 
 
Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die elektrophysiologischen und strukturellen 
Veränderungen der Vorhöfe bei Patienten mit paroxsysmalem VHF zu charakterisieren. 
Zudem wurden Serum-Marker der Kollagen-Synthese und -Degradation bestimmt und 
untersucht, ob ein Zusammenhang mit den elektrophysiologischen Veränderungen im 
Bereich der Vorhöfe besteht. Als Vergleichskollektiv wurden Patienten herangezogen bei 
denen ebenfalls eine elektrophysiologische Untersuchung vorgenommen wurde, bei denen 
jedoch in der Vorgeschichte kein VHF vorlag.  
 
Die demographischen und klinischen Parameter beider Gruppen waren vergleichbar. Es 
handelte sich bei beiden Gruppen um relativ junge Patienten mit einem 
Gesamtdurchschnittsalter von 54 Jahren. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die 
Prävalenz von VHF ab dem 40. Lebensjahr um etwa 0,1-0,2% pro Lebensjahr zunimmt. Bei 
60-jährigen liegt sie bei 2-4% und steigt auf bis zu 10% bei über 80-jährigen an [Kannel et al., 
1982, Furberg et al., 1994, Krahn et al., 1995, Tsang et al., 2005]. 
 
Das Patientenkollektiv dieser Studie setzte sich zu etwa 70% aus Männern zusammen, 
während im Kontrollkollektiv die gleiche Anzahl männlicher und weiblicher Patienten vorlag. 
Dies spiegelt auch das Ergebnis zweier großer Bevölkerungsstudien, der Framingham-Studie 
und der Rotterdam-Studie, wider. Diese haben gezeigt, dass die altersbezogene Prävalenz 
von VHF bei Männern etwa 1,5-fach höher ist als bei Frauen [Heeringa et al., 2006, Kannel et 
al., 2008].  
 
Das fast 40-jährige Follow-up der Framingham-Studie ermöglichte eine gründliche Analyse 
der Risikofaktoren für VHF. Hierbei wurde unter anderem die arterielle Hypertonie als 
Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung von VHF identifiziert. Die Erhebungen der Studie 
ergaben, dass Patienten mit arterieller Hypertonie ein 1,5-fach erhöhtes Risiko haben, VHF 
zu entwickeln [Benjamin et al., 1994]. Etwa 70% der Patienten in der vorliegenden Arbeit 
hatten einen arteriellen Hypertonus als prädisponierenden Faktor. Diese Zahl deckt sich auch 
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mit den Daten der AFNET-Studie, bei der 69% der Patienten mit VHF einen arteriellen 
Hypertonus als prädisponierende Grunderkrankung aufwiesen. Die arterielle Hypertonie ist 
nach heutiger Datenlage der häufigste Risikofaktor für VHF [Näbauer et al., 2009]. 
 
Der linke Vorhof war bei unseren PAF-Patienten tendenziell leichtgradig größer, als im 
Kontrollkollektiv. Die linksventrikuläre Verkürzungsfraktion, als Maßzahl  zur Einschätzung 
der linksventrikulären  Pumpfunktion, lag in beiden Kollektiven im Durchschnitt im 
Normwertbereich. Diese Daten zeigen, dass es sich bei beiden Gruppen um relativ 
herzgesunde Patienten handelte. Zu den echokardiographische Prädiktoren für VHF gehören 
unter anderem die Vergrößerung des linken Vorhofs mit 39% Risikoerhöhung pro 5 mm 
Größenzunahme und die linksventrikuläre Verkürzungsfraktion mit 34% Risikoerhöhung pro 5% 
Abnahme [Vaziri et al., 1994].  
 
Die elektrophysiologischen Messungen dieser Studie hatten zum Ziel, mögliche 
Veränderungen im Bereich der Vorhöfe bei Patienten mit paroxsysmalem VHF zu 
charakterisieren. Hierbei diente die Messung der atrialen effektiven Refraktärperiode (AERP) 
und der Frequenzadaptation der AERP dazu herauszufinden, ob im Patientenkollektiv 
Anhaltspunkte für das Vorliegen eines elektrischen Remodelings nachweisbar sind. Es zeigte 
sich, dass die AERP im rechten Vorhof vergleichbar mit der des Kontrollkollektivs war, 
während sie im linken Vorhof sogar geringgradig länger war. Bei der Frequenzadaptation der 
AERP ergab sich im Bereich des rechten Vorhofes kein Unterschied, im Bereich des linken 
Vorhofes war beim Patientenkollektiv sogar eine größere Differenz der AERP festzustellen. In 
tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass es bei VHF zu elektrophysiologischen 
Veränderungen im Bereich der Vorhöfe kommt. Dieses elektrische Remodeling führt zu einer 
Verkürzung der AERP und zur Umkehr der Frequenzadaptation der AERP, also der 
physiologischen Verkürzung der Refraktärperiode bei höherer Herzfrequenz [Morillo et al., 
1995, Wijffels et al., 1995]. Auch verschiedene klinische Studien zeigten ähnliche Ergebnisse 
[Cagin et al., 1976, Daoud et al., 1996]. Alle diese Studien hatten jedoch gemeinsam, dass 
VHF artifiziell ausgelöst und die Messung während bzw. kurz nach Terminierung des VHF 
durchgeführt wurden. Im Setting dieser Studie waren die Patienten jedoch zum Zeitpunkt der 
Messungen alle im Sinusrhythmus. In anderen Studien am Tiermodell und an Patienten 
konnte gezeigt werden, dass es sich bei elektrischem Remodeling um einen Prozess handelt, 
der auch nach sehr langem VHF (Monate bis Jahre) innerhalb kurzer Zeit nach Kardioversion 
komplett reversibel ist [Yu et al., 1999, Hobbs et al., 2000]. Die Studie von Garatt und 
Kollegen am Ziegen-Modell zeigte, dass das Konzept „atrial fibrillation begets atrial 
fibrillation“ [Wijffels et al., 1995] , welches besagt, dass VHF selbst seine Chronifizierung 
triggert, nur bei Patienten mit paroxsysmalem VHF anwendbar ist, die nicht längere Zeit im 
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Sinusrhythmus sind. Während des Sinusrhythmus ist nämlich die vollständige Umkehrung 
des elektrischen Remodelings möglich [Garratt et al., 1999]. Die ASSERT-Studie der 
Arbeitsgruppe um Healey hatte das Ziel, die Relevanz von elektrischem Remodeling bei der 
Entstehung von VHF bei Schrittmacherpatienten mit arterieller Hypertonie, ohne 
Vorgeschichte von VHF, zu charakterisieren [Healey et al., 2012]. Sie konnten zeigen, dass 
die Patienten, die VHF entwickelten, keine Verkürzung der AERP  oder Veränderung der 
Frequenzadaptation der AERP aufwiesen. Diese Daten decken sich mit den Messungen 
dieser Arbeit, was bedeutet, dass im vorliegenden Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der EPU 
kein anhaltendes elektrisches Remodeling nachgewiesen werden konnte. Die Ursache für die 
längeren AERP und die größere Differenz der AERP im linken Vorhof, die beim 
Patientenkollektiv in dieser Arbeit gemessen wurden, ist nicht ganz klar. Man könnte 
annehmen, dass der Grund in der linksatrialen Dilatation im Patientenkollektiv zu suchen ist. 
Einige klinische Studien zeigten bei Patienten mit biatrialer Dilatation verlängerte AERP 
[Chen et al., 1998, Sparks et al., 1999] Diese Beobachtungen wurden auch in 
tierexperimentellen Studien gemacht, bei denen mittels schneller atrialer Stimulation eine 
Vorhofdilatation provoziert wurde [Power et al., 1998]. Andere tierexperimentelle Studien 
allerdings konnten diese Beobachtungen nicht reproduzieren. Sie zeigten unveränderte 
AERP und im Verlauf der induzierten atrialen Dilatation [Li et al., 1999, Neuberger et al., 
2006].  
 
Die Messung der P-Wellen-Dauer, der intra-atrialen Leitungszeiten und der Anisotropie hatte 
zum Ziel, Anhaltspunkte für das Vorliegen eines strukturellen Remodelings zu finden. Die P-
Wellen-Dauer, als Maß für die Erregungsausbreitung im Vorhof bei Sinusrhythmus, war beim 
Patientenkollektiv dieser Arbeit signifikant länger, als beim Kontrollkollektiv. Diese 
Beobachtungen stehen im Einklang mit anderen Arbeiten. So zeigte die ASSERT-Studie, 
dass Patienten mit verlängerter P-Wellen-Dauer eine höhere Wahrscheinlichkeit aufwiesen 
während der elektrophysiologischen Messung Phasen von VHF zu zeigen [Healey et al., 
2012]. In der Arbeit von Vassilikos und Kollegen wurden verschiedene Patientengruppen mit 
und ohne symptomatische Phasen von paroxsysmalem VHF einer spezifischen P-Wellen-
Analyse unterzogen. Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen wurden ausgeschlossen. 
Hierbei konnte eine Verlängerung der P-Wellen-Dauer in den Gruppen mit paroxsysmalem 
VHF im Vergleich zum Kontrollkollektiv ohne paroxsysmales VHF nachgewiesen werden 
[Vassilikos et al., 2011]. Es gibt einige Studien, die die P-Wellen-Dauer als nicht invasiven 
Marker für die Diagnostik und das Therapiemonitoring von VHF vorschlagen [Blanche et al., 
2012, Dogan et al., 2012]. Bei der Messung der intra-atrialen Leitungszeiten zeigten sich in 
unserer Arbeit bei langsamer Stimulation keine Unterschiede zwischen Patienten- und 
Kontrollkollektiv, während bei schneller Stimulation vor allem im linken Vorhof in der 
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Patientengruppe tendenziell längere Leitungszeiten beobachtet werden konnten. In einer 
Arbeit von Stiles und Kollegen wurde bei Patienten mit paroxsysmalem VHF, in einem 
ähnlichen Studiendesign wie dem unseren, elektrophysiologische Messungen durchgeführt 
[Stiles et al., 2009] Die Patientencharakteristika waren vergleichbar mit denen unseres 
Patientenkollektivs. Die Patienten wiesen ebenfalls verlängerte intra-atriale Leitungszeiten 
entlang der Messkatheter auf. Als Ursache für die beobachteten Veränderungen der 
Leitungseigenschaften (P-Wellen-Dauer, intra-atriale Leitungszeiten) werden strukturelle 
Veränderungen im Bereich der Vorhöfe angesehen. Studien am Tiermodell und an 
menschlichen Kardiomyozyten haben gezeigt, dass es im Verlauf von VHF zu strukturellen 
Veränderungen im Bereich der Vorhöfe kommt, wobei sich diese sowohl auf zellulärer, als 
auch auf Ebene der Extrazellulärmatrix abspielen [Morillo et al., 1995, Ausma et al., 1997, 
Rucker-Martin et al., 2002]. Im Bereich der Extrazellulärmatrix  bedeutet das vor allem eine 
inhomogene atriale Fibrosierung [Frustaci et al., 1997, Becker, 2004]. Diese Veränderungen 
führen zu inhomogenen Leitungseigenschaften des Vorhofmyokards mit intra-atrialen 
Leitungsverzögerungen, lokalen Leitungsblockaden und vermehrter ungleichförmiger 
Anisotropie [Allessie et al., 2002, Schotten et al., 2003]. Die Kalkulation der Anisotropie, also 
der Richtungsabhängigkeit der Leitungszeit, wiederum ergab in unserer Arbeit keine 
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Dies mag allerdings auch daran gelegen haben, 
dass wir aus ethischen Gründen kein High-Density Mapping beider Vorhöfe durchführen 
konnten, sondern uns auf Aktivierungszeitdifferenzen einzelner Katheterelektroden 
beschränken mussten. Somit könnten Bereiche mit vermehrt ungleichförmiger Anisotropie 
nicht erfasst worden sein. Es darf jedoch nicht außer Acht gelassen werden, dass nicht nur 
VHF selbst zu strukturellen Veränderungen im Bereich der Vorhöfe führt und somit seine 
Chronifizierung triggert. Diverse Arbeiten haben gezeigt das andere Faktoren Einfluss auf die 
Struktur der Vorhöfe nehmen. So zeigten Kistler und Kollegen, dass das Alter per se zu 
strukturellem Remodeling der Vorhöfe führt. Sie zeigten bei ihrem Patientenkollektiv, dass es 
mit steigendem  Alter zu einer Verlängerung der P-Wellen-Dauer und einer Zunahme der 
intra-atrialen Leitungszeiten kommt [Kistler et al., 2004]. Es handelt sich in unserem 
Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 54 Jahren zwar um ein relativ junges 
Kollektiv, jedoch machten Kistler und Kollegen schon im Subkollektiv von Patienten zwischen 
31-59 Jahren diese Beobachtungen. Auch Studien am Hundemodell zeigten ähnliche 
Veränderungen der atrialen Leitungseigenschaften [Anyukhovsky et al., 2002]. In welchem 
Maße die Veränderungen der Leitungseigenschaften im Vorhof als Anzeichen für ein 
zugrundeliegendes strukturelles Remodeling beim Patientenkollektiv dieser Arbeit, durch das 
VHF selbst oder durch andere Faktoren (arterielle Hypertonie oder Alterungsprozesse) 
bedingt ist, bleibt offen. 
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Die laborparametrischen Messungen dieser Arbeit dienten der Beantwortung der Frage, ob 
Marker des Kollagenstoffwechsels beim Menschen mit atrialen Erregungsleitungs-
eigenschaften korrelieren. Hierbei wurde das Augenmerk auf Marker des Kollagen-
stoffwechsels gelegt, um indirekte Hinweise auf eine verstärke atriale Fibrosierung zu finden. 
Die Erfassung des C-reaktiven Proteins (CRP) diente dazu, eventuell vorliegende 
Entzündungsprozesse zu demaskieren. 
 
Die Plasmakonzentrationen des CRP waren in unserem Patienten- und Kontrollkollektiv 
insgesamt niedrig und unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Die Arbeitsgruppe 
von Chung konnte zeigen, dass bei Patienten mit VHF erhöhte CRP-Werte nachgewiesen 
werden können. Dabei hatten die Patienten mit paroxsysmalem VHF niedrigere Werte, als 
die Patienten mit persistierendem VHF. Es wird vermutet, dass inflammatorische Prozesse zu 
einer verstärkten interstitiellen Fibrosierung und somit wiederum zu veränderten 
Leitungseigenschaften des Vorhofmyokards führen [Chung et al., 2001]. Es bleibt auch hier 
unklar ob inflammatorische Prozesse VHF auslösen oder ein stabilisierender Faktor sind. Es 
gibt zwei mögliche Erklärungen warum in unserem Kollektiv keine erhöhten CRP-Werte 
nachgewiesen werden konnten. Zum einen könnten primär stattgehabte entzündliche 
Prozesse abgeklungen sein. Zum anderen könnten bei unserem Kollektiv mit paroxsysmalem 
VHF eben noch keine entzündlichen Prozesse stattgefunden haben, die die Chronifizierung 
hin zu persistierendem VHF triggern. 
 
Bei Patienten ohne Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz oder metabolischen Osteopathien 
können das C-terminale Propeptid (PICP) und das N-terminale Propeptid (PINP) des Typ-I-
Prokollagens, sowie das C-terminale Telopeptid des Typ-I-Kollagens (CITP) als Marker für 
den kardialen und vaskulären Kollagenstoffwechsel herangezogen werden. Inwieweit ein 
unmittelbarer Zusammenhang mit kardialer, insbesondere atrialer Fibrose besteht ist jedoch 
weniger klar. Der Vergleich der Messwerte von PICP und PINP erfolgte in unserer Arbeit zum 
Nachweis einer vermehrten Kollagen-Synthese im Patientenkollektiv. Hierbei konnte bei 
PICP kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv ermittelt 
werden. Interessanterweise zeigte sich jedoch im Patientenkollektiv ein signifikant kleineres 
PINP als im Kontrollkollektiv. Der Vergleich des CITP, als Marker der Kollagen-Degradation, 
ergab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei der Korrelation der 
Serummarker für den Kollagen-Aufbau (PINP und PICP) mit dem Marker für den Kollagen-
Abbau (CITP) konnte ebenfalls kein statistischer Zusammenhang gefunden werden. Uusimaa 
et. al beschreiben in einer Arbeit, dass es während der ventrikulären Narbenbildung innerhalb 
von 10 Tagen nach einem Myokardinfarkt zu einem tendenziellen Abfall der Serum-
Konzentrationen von PINP kommt [Uusimaa et al., 1997]. Die Arbeitsgruppe von Timonen 
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konnte zeigen, dass bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie niedrigere PINP-
Konzentrationen mit der Prävalenz von VHF im Zusammenhang standen [Timonen et al., 
2008]. Allerdings  handelt es sich in diesen Arbeiten um Patienten mit schwerwiegenden 
Veränderungen auf ventrikulärer Ebene, welche in unserer Arbeit als Ausschlusskriterium 
galten. Tziakas et al. untersuchten in ihrer Arbeit ebenfalls den Zusammenhang zwischen 
Kollagenmarkern und VHF. Sie verglichen dabei Patienten mit paroxsysmalem, 
persistierendem und permantem VHF mit einer Kontrollgruppe. Sie konnten, im Gegensatz 
zu unseren Daten, keine Unterschiede der PINP-Werte zwischen Patienten- und Kontroll-
gruppe finden. Allerdings zeigten ihre Messungen höhere CITP-Serumkonzentrationen in der 
Gruppe mit VHF. Die CITP-Werte unterschieden sich auch signifikant zwischen den 
Subgruppen von VHF, wobei die Patienten mit paroxsysmalem VHF die niedrigsten, die 
Patienten mit persistierendem VHF die höchsten Werte hatten. Kallegris und Kollegen 
verglichen PICP- und CITP-Serumkonzentrationen bei Patienten mit paroxsysmalem und 
persistierendem Vorhofflimmern mit einer Kontrollgruppe. Sie zeigten in ihrem 
Studienkollektiv erhöhte PICP- und CITP-Konzentrationen in der Patientengruppe mit VHF im 
Vergleich zum Kontrollkollektiv. Der Vergleich der Subgruppen mit VHF ergab jedoch nur 
signifikant höhere PICP-Werte bei den Patienten mit persistierendem VHF, während sich die 
CITP-Werte hier nicht unterschieden [Kallergis et al., 2008]. Für die teilweisen Unterschiede 
zu unseren Befunden gibt es mehrere Erklärungsmöglichkeiten. Es handelt sich in unserem 
Kollektiv um Patienten mit paroxsysmalem Vorhofflimmern, also einer frühen Form der 
Arrhythmie. Die Arbeiten von Tziakas et al. und Kallegris et al. wiesen die größten 
Unterschiede jedoch bei den Patienten mit persistierendem bzw. permanentem VHF nach, 
also in einem späteren Stadium von VHF. Allerdings ist die Datenlage der beiden Studien 
auch nicht kongruent. Während sich bei Tziakas und Kollegen die CITP-Werte in den 
Subgruppen unterschieden, weshalb dieser Marker als potentieller diagnostischer, 
therapeutischer und prognostischer Marker von den Autoren gesehen wurde, konnte die 
Arbeitsgruppe von Kallegris keine Unterschiede der CITP-Werte in den Subgruppen mit VHF 
feststellen. Andere Einflussfaktoren als VHF oder atriale Fibrose scheinen also eine Rolle zu 
spielen.  
 
Die Korrelation der Marker des Kollagenstoffwechsels mit den elektrophysiologischen 
Messdaten im Gesamtkollektiv diente dazu herauszufinden, ob es einen statistischen 
Zusammenhang zwischen Serum-Markern des Kollagen-Metabolismus und funktionellen 
Markern für strukturelles Remodeling gibt. Hierbei zeigte sich eine negative Korrelation der 
Serumkonzentrationen von PINP, PICP und CITP mit der P-Wellen-Dauer und den 
Leitungszeiten im linken und rechten Vorhof. Der CRP-Wert zeigte keine Korrelation. Nach 
den vorliegenden Daten spiegelt eine niedrige PINP-Serumkonzentration also atriale 
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Leitungsstörungen als einen Marker für strukturelles Remodeling wider. Eine andere Arbeit 
aus unserer Arbeitsgruppe untersuchte erstmals den Zusammenhang von Serum-Markern 
des Kollagenstoffwechsels mit dem histologischen Grad an interstitieller Fibrose im Bereich 
der Vorhöfe [Neuberger et al., 2012]. Sie zeigte bei Patienten ohne VHF, die sich einer 
Herzoperation unterzogen, dass eine niedrige Serumkonzentration von PINP mit einem 
erhöhten interstitiellen Kollagengehalt beider Vorhöfe assoziiert ist. Ein Zusammenhang 
zwischen PICP, CITP und interstitieller Fibrose konnte nicht gefunden werden. Diese Daten 
und die hier gezeigten Daten legen die Vermutung nahe, dass eine niedrige PINP-Serum-
Konzentration mit einem höheren Grad an atrialer Fibrosierung und konsekutiven atrialen 
Leitungsstörungen in Zusammenhang steht. Anders ausgedrückt scheint es keinen einfachen 
Zusammenhang zwischen Serum-Markern der Kollagen-Synthese und atrialen 
Leitungstörungen bzw. atrialer Fibrose zu geben, wie intuitiv zu erwarten wäre. Die sogar 
negative Korrelation dieser Parameter mit PINP weist auf ein komplexes Geschehen auf 
Ebene der Kollagen-Synthese und -Degradation hin. 
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5.1  Schlussfolgerungen  
 
Die Daten unserer Arbeit zeigen, dass es bei Patienten mit paroxsysmalem VHF keine 
Hinweise auf ein anhaltendes elektrisches Remodeling, gekennzeichnet durch eine 
Verkürzung der AERP und die Umkehr der Frequenzadaptation der AERP, gibt. Vielmehr 
zeigen sich Störungen der atrialen Erregungsleitung, mit einer Verlängerung der P-Wellen-
Dauer und einer Zunahme der intra-atrialen Leitungszeiten, als Hinweis auf ein 
zugrundeliegendes strukturelles Remodeling.  
 
Beim Vergleich der Serum-Konzentrationen von PINP, PICP und CITP, als Marker des 
Kollagenstoffwechsels und CRP, als Marker für entzündliche Prozesse, zeigten sich nur für 
PINP signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne VHF: Patienten mit VHF 
weisen niedrige PINP-Serumkonzentrationen auf. Bei der Korrelation der Serum-Marker des 
Kollagenstoffwechsels mit den elektrophysiologischen Messdaten ergaben sich Hinweise, 
dass eine niedrige PINP-Serum-Konzentration einen Marker für strukturelles Remodeling 
darstellen könnte. Andere Parameter korrelierten nicht mit elektrophysiologischen 
Messwerten. 
 
Die Daten unserer Arbeit wurden bei einem selektierten Patienten- und Kontrollkollektiv 
erhoben. Es handelte es sich um relativ junge Patienten mit paroxsysmalem VHF, einer 
frühen Form der Arrhythmie. Zwar legen unsere Ergebnisse nahe, dass Serum-Marker des 
Kollagenumsatzes, insbesondere das PINP, im Zusammenhang mit strukturellem 
Remodeling stehen können, jedoch gibt es viele Faktoren, die Einfluss auf die Serum-
Konzentrationen der Kollagenmarker nehmen können. So wird beispielsweise PINP nicht nur 
bei der Kollagen-Synthese, sondern auch bei der Kollagen-Degradation sezerniert, was die 
eindeutige Bewertung dieses Markers erschwert. Ein weiterer Faktor ist, dass nicht nur die 
Kollagenmenge, sondern die räumliche Verteilung der fibrosierten Areale im Vorhof, einen 
Einfluss auf die atrialen Leitungseigenschaften nimmt.  
 
Bislang gibt es wenige Daten bezüglich der Korrelation von Markern des Kollagen-
Stoffwechsels mit den pathophysiologischen Veränderungen bei VHF und diese sind 
teilweise widersprüchlich. Bei der Diagnostik und Therapie von VHF sind nichtinvasive 
Messwerte jedoch von potentiell großer Bedeutung. Die P-Wellen-Dauer könnte einen 
solchen nichtinvasiven Marker darstellen. Die hier untersuchten Kollagen-Marker 
repräsentieren zumindest nicht einfach den atrialen Kollagengehalt oder atriale 
Leitungsstörungen. Indirekt scheint jedoch insbesondere das N-terminale Propeptid des Typ-
I-Prokollagen (PINP) Hinweise auf atriales Remodeling geben zu können.      
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